I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Inaqovi 35 mg/100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
35 mg decitabint és 100 mg cedazuridint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag

306 mg laktozt tartalmaz (laktéz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Piros, ovalis alaka, mindkét oldalan dombort, 14 mm atmérdjii tabletta, egyik oldala sima, a masik
oldalan mélynyomasu ,,H35” jelolés.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Inaqovi monoterapiaként alkalmazva Gijonnan diagnosztizalt akut myeloid leukaemiaban (AML)
szenvedd, standard indukciés kemoterapidra nem alkalmas feln6tt betegek kezelésére javallott.

Az Inaqovi és a venetoklax kombinacidja Gjonnan diagnosztizalt akut myeloid leukémiaban (AML)
szenvedd, standard indukcios kemoterapiara nem alkalmas felnétt betegek kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatellenes terapidk alkalmazéasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.
Adagolas

Monoterdpia

Az Inaqovi javasolt d6zisa naponta egyszer 1 tabletta minden 28 napos ciklus 1-5. napjan.

A ciklust 28 naponta meg kell ismételni. A kezelést legalabb 4 cikluson keresztiil — a betegség

.....

......



. Intravénas decitabin-készitménnyel valo helyettesités egy cikluson beliil nem ajanlott.

. Minden egyes dozis el6tt megfontolando a premedikacié standard antiemeticus terapiaval a
hanyinger és hanyas minimalizalasa érdekében (1asd 4.4 pont).
. A ciklusonkénti dozis alkalmazasanak elhalasztasa vagy a dozis csokkentése mérlegelendd

hematolédgiai és nem hematoldgiai toxicitasok esetén (lasd ,,Dozismodositasok™).
Venetoklaxszal kombindlva
Az Inaqovi ajanlott adagja naponta egyszer 1 tabletta minden 28 napos ciklus 1-5. napjan.

A ciklust 28 naponta meg kell ismételni. A kezelést javasolt legalabb 4 cikluson at — a betegség

.....

. Intravénas decitabin-készitménnyel valo helyettesités egy cikluson beliil nem ajanlott.

o Minden egyes dozis el6tt megfontolando a premedikacio standard antiemeticus terapiaval a
hanyinger és hanyas minimalizalasa érdekében (lasd 4.4 pont).

. A ciklusonkénti dozis alkalmazasanak elhalasztasa vagy a dozis csokkentése mérlegelendd
hematolodgiai és nem hematoldgiai toxicitasok esetén (lasd ,,Dézismodositasok™).

o A venetoklaxszal kezelt betegeknél tumorlizis-szindroma (TLS) alakulhat ki. Tovabbi
informaciokért 1asd a venetoklax alkalmazasi eldirdsanak 4.2, 4.4 és 4.8 pontjat.

o A venetoklax adagolasara vonatkoz6 informaciok a venetoklax alkalmazasi

el6irasanak4.2 pontjaban talalhatok.

Kihagyott vagy kihanyt dozis

. Ha a beteg a gyogyszerbevétel szokasos idépontjatol szamitott 12 6ran beliil nem veszi be a
gyogyszer esedékes dozisat, mielobb vegye be azt, majd térjen vissza a rendes napi adagolasi
rendhez.

. Ha a beteg a gyogyszerbevétel szokasos idoépontjatol szamitott 12 6ran at vagy azon tul nem veszi

be a gyogyszer esedékes dozisat, akkor varjon, és azt masnap, a szokasos idépontban vegye be,
majd a gyogyszerszedési idoszakot hosszabbitsa meg kihagyott dozisonként egy nappal, hogy
mindegyik ciklusban meglegyen az 5 napi dozis.

. Ha a beteg hanyt a gyogyszer bevétele utan, akkor aznap ne vegyen be tjabb adagot. Vegye be a
kovetkezd dozist a szokasos idopontban, majd térjen vissza a rendes napi gyogyszerszedési
itemtervhez, de a gyogyszerszedési idoszakot ne hosszabbitsa meg.

Dozismddositasok

Monoterapia

Hematologiai mellékhatdasok

A kovetkezo6 ciklust el kell halasztani, ha az abszolut neutrofilszam (ANC) alacsonyabb, mint 1,0 G/I, a
vérlemezkeszam pedig alacsonyabb, mint 50 G/1 aktiv betegség fennallasa nélkiil. A teljes vérképet
monitorozni kell addig, amig az ANC 1,0 G/l vagy ennél magasabb, illetve a vérlemezkeszam 50 G/l vagy
ennél nagyobb nem lesz.

Ha nem all fenn aktiv betegség:
. Ha a legutobbi kezelési ciklus elsd 2 hetén beliil hematologiai javulas kovetkezik be (az ANC

legalabb 1,0 G/1, a vérlemezkeszam pedig legalabb 50 G/1), akkor a kezelést ugyanazzal a dozissal
kell folytatni.



. Ha a legutobbi kezelési ciklus els6 2 hetén beliil nem kovetkezik be hematologiai javulas (az ANC

nincs legalabb 1,0 G/1, a vérlemezkeszam pedig nincs legalabb 50 G/1):

o a kezelést legfeljebb tovabbi 2 héttel el kell halasztani, ES

@ a betegnek csokkentett dozissal kell folytatnia a kezelést az 1-4. napon. Tovabbi
doziscsokkentés megfontolando az 1. tablazatban megadott sorrendben, ha a myelosuppressio
nem szlinik meg a doziscsokkentés utan.

o A kovetkezo ciklusokban a dozist fenn kell tartani vagy emelni kell, ahogy klinikailag
indokolt.

Aktiv betegség esetén a betegeket legalabb 4 cikluson at kell kezelni.

1. tablazat: Az Inaqovi javasolt déziscsokkentése myelosuppressio esetén

Doziscsokkentés Doézis
Els6 1épés 1 tabletta naponta egyszer az 1-4. napon
Masodik 1épés 1 tabletta naponta egyszer az 1-3. napon
Harmadik 1épés 1 tabletta naponta egyszer az 1., 3. és 5. napon

Perzisztalo sulyos neutropenia €s lazas neutropenia esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni (1asd
4.4 pont).

Nem _hematologiai mellékhatasok

Az alabbi nem hematolégiai mellékhatasok esetén a soron kdvetkezd kezelési ciklust el kell halasztani,
majd a mellékhatasok megsziinése utan ugyanazzal a dozissal vagy csokkentett dozissal kell folytatni:

. a szérumkreatinin-szint 2 mg/dl vagy ennél magasabb;

. a szérumbilirubin-szint a normalérték felsé hataranak (upper limit of normal, ULN) 2-szerese vagy
ennél magasabb;

. a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) szintje az
ULN 2-szerese vagy ennél magasabb;

. aktiv vagy nem kontrollalt fert6z¢és.

Minden egyéb, 3. vagy ennél magasabb sulyossagi fokozati mellékhatés esetén a doézismodositast az
intézményi iranyelveknek megfelel6en kell végezni.

Venetoklaxszal kombinalva

A vérsejtszamokat gyakran kell monitorozni a cytopenidk rendez6déséig. A cytopeniak miatti
dozismodositas és kezelésmegszakitas a remisszids statusztol fiigg. Az Inaqovi adagolasi ciklusok

1. napjanak ¢és a venetoklax-adagolas 1. napjanak meg kell egyeznie. Az 1. ciklusban a csontveldi valasz
értékelése mar a 22. napon elvégezhet. Ha nem kdvetkezik be remisszio (csontvel6i blasztok < 5%), az
Inaqovi adagolasi rendjét nem szabad késleltetni.

Hematologiai mellékhatasok

Az Inaqovi alkalmazasanak megkezdése elott, illetve minden ciklus el6tt teljes vérképet kell késziteni, és
a vérsejtszdmokat monitorozni kell, amig a neutrophilszam és a vérlemezkeszam az 1. vagy 2. fokozatra
nem javul (1asd 4.4 pont).

o Ha a legutobbi kezelési ciklus els6 2 hetén beliil hematologiai javulas kovetkezik be (az ANC
legalabb 1,0 G/1, a vérlemezkeszam pedig legalabb 50 G/1), akkor a kezelést ugyanazzal a dozissal
kell folytatni.




o Ha a remisszi6 elérését kovetd 2 héten beliil nem kovetkezik be hematologiai javulas (az ANC
legalabb 1,0 G/1, a vérlemezkeszam pedig legalabb 50 G/1), az Inaqovi-kezelést legfeljebb tovabbi
2 héttel el kell halasztani, és mérlegelni kell az Inaqovi kevesebb napon at torténd, ciklusonkénti
alkalmazasat a 2. tablazat szerint.

2. tablazat: Az Inaqovi javasolt doziscsokkentése mellékhatasok esetén

Doziscsokkentés Doézis
Els6 1épés 1 tabletta naponta egyszer az 1-3. napon
Masodik 1épés 1 tabletta naponta egyszer az 1., 3. és 5. napon
Harmadik 1épés 1 tabletta naponta egyszer az 1. és a 3. napon

Perzisztalo sulyos neutropenia €s lazas neutropenia esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni (1asd
4.4 pont).

A venetoklaxszal 6sszefiiggé hematologiai mellékhatasok miatti dozismodositas soran be kell tartani a
venetoklax alkalmazasi eldirasanak utasitasait.

Nem _hematologiai mellékhatasok

A 3. ciklustol kezdve az Inaqovi nem hematologiai mellékhatasok esetén alkalmazadé doziscsokkentését a
2. tablazat tartalmazza.

A venetoklaxszal 6sszefiiggé nem hematologiai mellékhatasok miatti dozismodositas soran be kell tartani
a venetoclax alkalmazasi eldirdsanak utasitasait.

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosodas

Maijkarosodasban szenvedd betegekkel nem végeztek vizsgalatokat. Majkarosodasban szenvedd
betegeknél a dozismodositas sziikségességét nem értékelték. Ha a majfunkcié romlédsa kovetkezik be, a
betegeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A kezd6 dozis modositasa nem ajanlott enyhe vagy kozepesen sulyos fokt vesekarosodasban (kreatinin-
clearance [CrCl] > 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél. Mivel a mellékhatasok stlyossiga
fokozodhat, a kozepesen stilyos foku vesekarosodasban (CrCl: 30—-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
betegeket monitorozni kell. Az Inaqovi-t nem vizsgaltak sulyos foki vesekarosodasban (CrCl: 15—

29 ml/perc/1,73 m?) vagy végstadiumi vesebetegségben (CrCl < 15 ml/perc/1,73 m?) szenveddknél (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Az Inaqovi biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

Monoterdpia esetén és venetoklaxszal kombinadlva
Az Inaqovi szajon at alkalmazando. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni mindennap, nagyjabol
ugyanabban az id6pontban. A hatasossag elmaraddsanak kockazatat elkeriilendd, a beteg nem ehet a

gyogyszer bevételét megel6zo 2 oraban és az azt kdvetd 2 oraban (1asd 4.5 pont).

Annak érdekében, hogy a hatdanyag ne érintkezzen a borrel és ne keriiljon a levegobe, az Inaqovi-t nem
szabad szétragni, 0sszezuzni vagy darabokra torni.

Az Inaqovi citotoxikus gyogyszer. A megfeleld kezelését €s artalmatlanitasat célzo eljarasokat lasd a
6.6 pontban.

Venetoklaxszal kombinalva

Az Inaqovi nem vehet6 be a venetoklaxszal egy idoben. Az Inaqovi €s a venetoklax alkalmazasat legalabb
2 oraval el kell kiiloniteni, mivel a venetoklaxot étkezés kdzben kell bevenni. Tovabbi informacidk a
venetoklax alkalmazasi elGirasaban talalhatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Szoptatas (1asd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Myelosuppressio

A kezelés halalos, illetve sulyos myelosuppressiot okozhat (lasd 4.8 pont).

A terapias valasz és a toxicitas monitorozasa érdekében teljes vérképet kell késziteni a kezelés
megkezdése eldtt, majd mindegyik ciklust megel6zden, valamint amikor klinikailag indokolt. Ha indokolt,
kezelés vagy profilaxis céljabol ndvekedési faktorokat és antiinfektiv terapiat kell alkalmazni. A
kovetkezo ciklust el kell halasztani, majd ugyanannak a dézisnak vagy a csokkentett dozisnak az
alkalmazasaval kell folytatni — az ajanlas szerint (lasd 4.2 és 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell a
fertdzés esetleges jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, illetve a fert6zést haladéktalanul kezelni kell.

Tumorlizis-szindroma

Venetoklaxot szedd betegek esetén tovabbi informacidkért olvassa el a venetoklax alkalmazasi eldirasanak
4.2,4.4 és 4.8 pontjat a tumorlizis-szindroma (TLS) kockazata miatt.

Neutropenia

A szupportiv kezelések koz¢é tartozik az antibiotikumok profilaktikus alkalmazasa és/vagy novekedési
faktorok (pl. G-CSF) adasa neutropenia esetén, az intézményi ajanlasoknak megfeleléen. Azokat a
helyzeteket, amikor a kezelést késleltetni kell, lasd a 4.2 pontban.



Légzobrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek €s tiinetek

Fert6zéses etiologia jeleit nem mutato interstitialis tiidobetegség (interstitial lung disease, ILD) eseteit
(beleértve a tiidogyulladassa és tiidofibrosissa alakuld pulmonalis infiltratumokat is) jelentették intravénas
decitabinnal kezelt betegeknél. Pulmonalis tlinetek akut jelentkezése vagy tisztazatlan eredetii
sulyosbodasa esetén a beteget gondosan ki kell vizsgalni az ILD kizarasa érdekében. ILD beigazolodasa
esetén megfeleld kezelést kell inditani (1asd 4.8 pont).

Mijkarosodas

A majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazast nem vizsgaltak. A gyogyszert
elévigyazatossaggal kell alkalmazni majkarosodasban szenvedd betegeknél és azoknal, akiknél
majkarosodasra utald jelek vagy tiinetek alakulnak ki. Majfunkcids vizsgalatokat kell végezni a terapia
megkezdése eldtt, mindegyik kezelési ciklus el6tt, valamint klinikailag indokolt esetekben (lasd 4.2 és
5.2 pont).

Vesekarosodas

A sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél torténd alkalmazast nem vizsgaltak. A gyogyszert
elovigyazatosan kell alkalmazni sulyos foku vesekarosodasban (CrCl < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél.
Vesefunkciods vizsgalatokat kell végezni a terapia megkezdése el6tt, mindegyik kezelési ciklus elott,
valamint klinikailag indokolt esetekben (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Szivbetegség

Azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében stulyos pangasos szivelégtelenség vagy klinikailag instabil
szivbetegség szerepelt, kizartak a klinikai vizsgalatokbol, ezért a gyogyszer biztonsagossaga és
hatasossaga ezeknél a betegeknél nem igazolt. Az intravénas decitabin forgalomba hozatalat kdvetéen
cardialis decompensatioval jar6 cardiomyopathia eseteit jelentették, amelyek bizonyos esetekben a kezelés
megszakitasa, a dozis csokkentése vagy korrektiv kezelés utan reverzibilisek voltak (lasd 4.8 pont). A
betegeket monitorozni kell a szivelégtelenség jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, kiilondsen
azokat, akiknek a kortorténetében szivbetegség szerepel.

Differencialodasi szindréma

Intravénas decitabin adésakor differencialodasi szindroma (mas néven retinsav-szindroma) eseteit
jelentették a forgalomba hozatal utani idészakban (l1asd 4.8 pont). A differencialodasi szindroma halalos
kimeneteli is lehet (lasd 4.8 pont). A differencialédasi szindromara utald tiinetek vagy jelek elsé
megjelenésekor nagy dozisu, intravénas kortikoszteroid-kezelés és hemodinamikai monitorozas
mérlegelendd. A kezelést atmenetileg meg kell szakitani a tiinetek megsziinéséig, a folytatas esetén pedig
elévigyazatosan kell eljarni.

Antiemetikumok alkalmazasa

A kezelés folyaman hanyinger és hanyas jelentkezhet. Meg kell a fontolni a standard antiemeticus terapia
alkalmazasat mindegyik dozis eldtt a hanyinger és hanyas minimalizalasa érdekében.

Segédanyagok

Ritkan eléfordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhidnyban vagy gliikoz-galaktéz
malabszorpcidban szenvedd betegek ezt a gyogyszert nem szedhetik.



Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz ml-enként, azaz 1ényegében
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa az Inaqovi-ra

A decitabin és a cedazuridin a citokrom P450-nek (CYP450) nem szubsztratja €s nem inhibitora, ezért
nem varhatd kélesonhatas CYP-inhibitorokkal vagy -induktorokkal.

Citidin-deamindz-inhibitorok

A decitabin a citidin-deaminaz (CDA) enzim szubsztratja, és ez az enzim inaktiv deaminalt formara
metabolizalja a decitabint, ezért nem javasolt a CDA-t gatlo egyéb gyogyszerek egyidejii alkalmazasa,

crcr

Az Inaqovi hatasa més gyogyszerekre

Citidin-deaminaz altal metabolizalt gyogyszerek

és a CDA altal metabolizalt gyogyszerek (citarabin, gemcitabin, azacitidin) egyidejii alkalmazasanak
kovetkeztében ndvekedhet a szisztémas expozicio, egyuttal fokozodhat a szoéban forgo gyogyszerek altal
okozott toxicitas is. Keriilend6 az Inaqovi egyiittes alkalmazasa els6dlegesen a CDA altal metabolizalt
gyogyszerekkel.

Etel

Bebizonyosodott, hogy a decitabin teljes expozicidja csokken, amikor magas vagy éppen alacsony zsir- és
kalériatartalmu étel fogyasztasaval egyidejlileg alkalmazzak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A decitabin genotoxicitasi potencialja (lasd 5.3 pont) miatt a fogamzoképes noknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és keriilniiik kell a teherbe esést az Inaqovi-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetden még 6 honapig. Az Inaqovi-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden 3 honapig
a férfiaknak is hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és ajanlott a gyermeknemzés elkeriilése (lasd
5.3 pont).

A decitabin és cedazuridin hormonalis fogamzasgatlokkal torténd egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak.

Terhesség

A decitabin és cedazuridin terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre.

Az embryofoetalis toxicitast vizsgalo allatkisérletek eredményei alapjan (lasd 5.3 pont) a terhes néknek
adott Inaqovi arthat a magzatnak.

Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).



Az Inaqovi alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem
alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast. A kezelés megkezdése elott minden fogamzoképes nének
terhességi tesztet kell végeznie. A beteget fel kell vilagositani a magzatra gyakorolt lehetséges
kockazatrol, ha az Inaqovi-t terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik a gyogyszer
alkalmazasa soran.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a decitabin, a cedazuridin, illetve metabolitjaik kivalasztodnak-e az anyatejbe.
Az jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

Az Inaqovi alkalmazasa ellenjavallt a szoptatas idoszakaban (1asd 4.3 pont).

Termékenység

A decitabin és cedazuridin termékenységre gyakorolt hatasardl nem allnak rendelkezésre human adatok.
Egerekkel végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban a petefészekre és a herére kifejtett toxikus
hatasokat figyeltek meg. A kezelés kdvetkeztében fellépé medddség lehetdsége miatt javasolni kell, hogy
férfi betegek kérjenek tanacsot a spermakonzervalassal, illetve a fogamzoképes nok a
petesejtfagyasztassal kapcsolatosan a kezelés megkezdése eldtt. A kezelés megkezdése elétt, illetve
teherbe esés tervezése esetén figyelembe kell venni a fenti iranymutatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Inaqovi kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket fel kell vilagositani arrol, hogy nemkivanatos hatasokat, példaul anaemiat
tapasztalhatnak a kezelés ideje alatt. Ezért gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor dvatossag
sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az Inaqovi biztonsagossagat egy I11. fazisu klinikai vizsgalatban (ASTX727-02-EU) értékelték, amelyben
80, AML-es beteg kapta ezt a gydgyszert monoterapiaként, valamint egy I/I1. fazist vizsgalatban
(ASTX727-07), amelyben 189, AML-es beteg kapott Inaqovi-t venetoklaxszal kombinalva. Az
alabbiakban keriil ismertetésre az Inaqovi altalanos biztonsagossagi profilja, amely az intravénas decitabin
ismert biztonsagossagi profiljat is tiikrozi.

Az ASTX727-02-EU és az ASTX727-07 vizsgalatban kezelt betegek korében a leggyakoribb (> 20%)
mellékhatasok — beleértve a > 3. fokozati mellékhatasokat is — a thrombocytopenia (ASTX727-02-EU) és
a lazas neutropenia (ASTX727-07) voltak.

A leggyakoribb (> 20%) stlyos mellékhatas a 1azas neutropenia, sepsis és a pneumonia volt.
A kezelés ideje alatt a betegek 24%-a halt meg. A leggyakoribb, halalos kimenetel(i mellékhatasok kozé

az alabbiak tartoztak: pneumonia (8%), sepsis (3%) és — thrombocytopenia esetén — a kdzponti
idegrendszeri haemorrhagia (3%).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok biztonsagossagi értékelése nagyrészt azokon a tapasztalatokon alapul, amelyeket a
Dacogen alkalmazasakor szereztek AML-es betegeknél. Felnott betegeknél az Inaqovi biztonsagossagat
abban a biztonsagossagi populacioban értékelték, amely a II1. fazisu klinikai vizsgalat (ASTX727-02-EU,
N = 80), valamint az Inaqovi és a venetoklax kombinacidjat vizsgalo I/11. fazisu vizsgalat (ASTX727-07,
N = 189) AML-es résztvevoit foglalta magaban.

cres

venetoklaxszal végzett kombinacios kezelésével (N = 189), illetve az intravénas decitabin-kezeléssel
Osszefliggésbe hozott mellékhatasokat MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint. Mindegyik
szervrendszeren beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint, majd csokkend sulyossag szerinti sorrendben

crer

(> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat: Az Inaqovi, a venetoklaxszal kombinalt Inaqovi vagy az intravénas decitabin-terapia
alkalmazasakor megfigyelt mellékhatasok AML-es betegeknél

AML-monoterapia (N = 80), AML kombinalt terapia
szelz“/lver(llztll{sl:eri MedDRA Mind (b(}\I . 118?) R
e s s g inden (barmely 3
kategoria kifejezés CTCAE-fokozat CTCéE i 4: ff)kozat
Gyakorisag yakorisag
Minden egyéb
fertézés (virusos, . .
bakterialis, gombas) Nagyon gyakori Nagyon gyakori
b
Fertézé Pneumonia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
betegségek és - . .
parazitafertézések Sepsis Nagyon gyakori Gyakori
Hugynti fertdzés ¢ Nagyon gyakori Gyakori
Sinusitis (beleértve a
gombas és a Gyakori® Gyakori®
bakterialis eredetlit )
Leukopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Thrombocytopenia "¢ Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Vérképzoszervi és Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Neutropenia * Nagyon gyakori Nagyon gyakori
betegségek és
tiinetek Lazas neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancytopenia” Nem gyakori" Nem gyakori"
Jo-, rosszindulatu
és nem
meghatirozott : e
daganatok lef_erenleamios Nem ismert Nem ismert
. szindroma
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
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AML-monoterapia (N = 80), AML kombinalt terapia

e s s oa inden (barmely 3
kategoria kifejezés CTCAE-fokozat CTCéE i 4: f?kozat
Gyakorisag yakorisag
Anyagcsere- és
taplalkozasi .t . .
betegségek és Hyperglykaemia Nagyon gyakori Gyakori
tiinetek
Idegrendszeri
betegségek és Fejfajas Gyakori Gyakori
tiinetek
Szivbetegségek és
a szivvel . . J j
kapcsolatos Cardiomyopathia Nem gyakort Nem gyakori
tiinetek
Légzorendszeri, Epistaxis Gyakori Gyakori
mellkasi és —
medlas,tlnalls {nt'e':rstltlah’s Nem ismert Nem ismert
betegségek tlidébetegség
Stomatitis © Nagyon gyakori Gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri Hasmenés' Nagyon gyakori Gyakori'
betegsegek & Hanyas' Nagyon gyakori Gyakori'
tiinetek Y gyon gy Y
Neutropenias . .
colitis™ Gyakori Gyakori
Emelkedett
glutamat-oxalacetat- Nagyon gyakori Gyakori
transzaminaz-szint ©
Emelkedett
M34j- és glutamat-piruvat- Nagyon gyakori Gyakori
epebetegségek, transzaminaz-szint ©
illetve tiinetek Emelkedett
alkalikusfoszfataz- Nagyon gyakori Gyakori
szint "
Emelkedett . .
bilirubinszint Nagyon gyakori Nem gyakori
A bor és a bor Akut lazas
alatti szovet neutrophil Nem gyakori" Nem értelmezheto ©
betegségei és dermatosis (Sweet- gy
tiinetei szindréma)"
Altalanos tiinetek,
az alkalmazas . . .
helyén fellépé Pyrexia Nagyon gyakori Gyakori
reakciok

Mindegyik mellékhatas gyakorisagi kategoriaja a CIOMS III szerinti besorolason alapul
A leggyakrabban a kdvetkezoket figyelték meg: analis abscessus, anorectalis fert6zés, bacteriaemia, cellulitis,

herpesvirus-fertézés, candidiasis, borfertézés, varicella-zoster virusfertézés

A leggyakrabban a kdvetkezoket figyelték meg: sepsis, septicus sokk, systemas candidiasis, urosepsis
A leggyakrabban a kdvetkezoket figyelték meg: bacteriuria, cystitis, hugyuti fertdzés

1"




¢ Az Inaqovi klinikai vizsgalataban nem figyeltek meg bakterialis sinusitist, az iv. decitabin klinikai vizsgalataiban

viszont megfigyeltek sinusitist (a mikroorganizmus nincs meghatarozva), amelyekben gyakori mellékhatas volt

Laboratoriumi értékek alapjan

¢ A thrombocytopenia vérzéshez és haemorrhagias mellékhatasokhoz vezethet, amelyek halalos kimeneteliiek

lehetnek

Pancytopeniat (beleértve a halalos kimenetelii eseteket is) nem figyeltek meg az Inaqovi klinikai vizsgélataban,

az iv. decitabin klinikai vizsgalataiban viszont igen, amelyekben nem gyakori mellé¢khatés volt

i Differencialodasi szindromat és interstitialis tiidSbetegséget nem figyeltek meg az Inaqovi klinikai vizsgalatiban,
a forgalomba hozatal utan az iv. decitabin alkalmazasaval 6sszefliggésben viszont igen

i Az Inaqovi klinikai vizsgalatdban nem figyeltek meg cardiomyopathit, az iv. decitabin klinikai vizsgalataiban

viszont igen, amelyekben nem gyakori mellékhatas volt

A leggyakrabban a kdvetkezoket figyelték meg: aphthosus fekély, glossitis stomatitis, nyelvulceratio

Az Inaqovi klinikai vizsgalatdban nem figyeltek meg hasmenést és 3—4. fokozata hanyast, az iv. decitabin klinikai

vizsgalataiban viszont igen, amelyekben ezek gyakori mellékhatasok voltak

™ Proctitist (beleértve a halalos kimenetelii eseteket is) nem figyeltek meg az Inaqovi klinikai vizsgalataban, a

forgalomba hozatal utan az iv. decitabin alkalmazasaval 6sszefiiggésben viszont igen

Akut lazas neutrophil dermatosist nem figyeltek meg az Inaqovi klinikai vizsgalataban, az iv. decitabin klinikai

vizsgalataiban viszont igen (8sszes fokozat), amelyekben nem gyakori mellékhatas volt

°  Nem értelmezhet6 (3—4. fokozat): Gydgyszermellékhatast nem figyeltek meg sem az Inaqovi, sem az iv.
decitabin alkalmazasakor sem a két klinikai vizsgalatban, sem a forgalomba hozatalt kdvet6en

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos események k6z0s terminoldogiai
kritériumai)

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hematologiai mellékhatasok

A kezeléssel 0sszefiiggd, leggyakrabban jelentett hematoldgiai mellékhatasok: leukopenia,
thrombocytopenia, anaemia, neutropenia és 1lazas neutropenia. Ezek a mellékhatasok a myelosuppressio
tiinetei, és pancytopeniaként jelentkezhetnek.

Stlyos vérzéses gyogyszermellékhatasokrol, igy sulyos thrombocytopenia mellett kialakulo
gastrointestinalis haemorrhagiardl és cerebralis haemorrhagiarol szamoltak be a kezelt betegeknél. Vérzés
felléphet a szemben, a borben ¢€s a (sz4jiiregi és anorectalis) nyalkahartyaban is.

A hematologiai mellékhatasokat a teljes vérkép rutinszerii ellendrzésével és szupportiv kezelések korai
alkalmazasaval kell kezelni. A szupportiv kezelések kozé tartozik az antibiotikumok profilaktikus
alkalmazasa és/vagy novekedési faktorok (pl. G-CSF) adasa neutropenia esetén, illetve a transzfizid
anaemia vagy thrombocytopenia esetén, az intézményi ajanlasoknak megfelelden. Azokat a helyzeteket,
amikor a kezelést késleltetni kell, lasd a 4.2 pontban.

Fertozo betegségek és parazitafertozések

A kezelt betegeknél sulyos, potencialisan haldlos kimenetelil, fertdzéssel 6sszefiiggd mellékhatasokat
jelentettek, példaul: septicus sokk, sepsis, pneumonia és egyéb fertézések (viralis, bacterialis és
mycoticus).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A kezelés alatt enterocolitist, beleértve neutropenias colitist jelentettek. Az enterocolitis septicus
szovédményekhez vezethet, és halalos kimenetelii lehet.
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Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Fert6zéses etiologia jeleit nem mutato interstitialis tiidobetegség (interstitial lung disease, ILD) eseteit
(beleértve a tiidogyulladassa és tiidofibrosissa alakuld pulmonalis infiltratumokat is) jelentették intravénas
decitabinnal kezelt betegeknél.

Differencidlodasi szindroma

Differencialddasi szindroma (mas néven retinsav-szindréma) eseteit jelentették intravénas decitabint kapo
betegeknél. A differencialodasi szindroma halalos kimenetelii lehet. Klinikai tlinetei: respiracios distressz,
pulmonalis infiltratumok, laz, borkiiités, pulmonalis oedema, periférids oedema, gyors testtomeg-
novekedés, pleuralis effusio, pericardialis effusio, hypotensio és vesemiikodési zavar. A differencialodasi
szindroma kialakulhat leukocytosissal egyidejiileg vagy anélkiil. Kapillarisszivargas szindroma és
coagulopathia szintén eléfordulhat (lasd 4.4 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Iddsek

A IIL és VL. fazisa klinikai vizsgalatban az Inaqovi-val kezelt betegek 39%-a, illetve 28%-a 75 évesnél
fiatalabb, 61%-a, illetve 72%-a pedig 75 éves vagy ennél idésebb volt. Osszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget a biztonsagossag és hatasossag tekintetében a 75 éves és iddsebb, illetve fiatalabb betegek
kozott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyodgyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A tuladagolas fokozott myelosuppressiot €s neutropeniaval dsszefiiggd fertdézéseket, példaul pneumoniat
és sepsist okozhat.

Tuladagolas kezelése

A gyogyszer tiladagolasanak nincs ismert antidotuma. Tuladagolas esetén a betegeket szorosan
monitorozni kell a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, és megfeleld tiineti kezelést
kell inditani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, antimetabolitok, pirimidin-anal6gok; citidin-deaminaz-
inhibitor; ATC-kéd: LO1BCSS.
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Hatasmechanizmus

A decitabin nukleozid metabolikus inhibitor, amely a feltételezések szerint a daganatellenes hatasait
foszforilaciot kdvetden, valamint a DNS-be torténd kozvetlen beépiilés és a DNS-metiltranszferaz gatlasa
utan fejti ki, ami altal a DNS hipometilaciojat, valamint sejtdifferencidlodast és/vagy apoptozist idéz eld.
A daganatos sejtekben a decitabin altal kivaltott hipometilacio helyreallithatja azoknak a géneknek a
normalis miikodését, amelyek kritikus fontossaguak a sejtdifferencialodas és -proliferacié szabalyozasa
szempontjabol. A gyorsan 0sz16 sejtekben a decitabin citotoxicitasanak oka lehet tovabba a kovalens
kotésti adduktok 1étrejotte a DNS-metiltranszferaz és a DNS-be beépiilt decitabin kozott.

A citidin-deamindz (CDA) nevii enzim felelds a citidin-nukleozidok, koztiik a citidin-analdg decitabin
lebontasaért. A gastrointestinalis traktusban és a majban a nagy mennyiségti CDA rovid id6 alatt lebontja
ezeket a nukleozidokat, valamint gatolja vagy csokkenti az oralis biohasznosulasukat. A cedazuridin
gatolja a CDA-t. A cedazuridin €s a decitabin egyiittes oralis alkalmazasanak kovetkeztében fokozodik a
decitabin szisztémas expozicidja amiatt, hogy a bélben és méjban a CDA gatolja a decitabin first-pass
metabolizmusat.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Monoterapia

Az Inaqovi-t egy 1. fazisu (ASTX727-02-EU, NCT03306264), nyilt elrendezésii, randomizalt,

2 ciklusos, 2 szekvencias keresztezett vizsgalatban értékelték, amelyben az Egészségligyi Vilagszervezet
(WHO) kritériumai alapjan meghatarozott de novo vagy szekunder AML-ben szenvedd, standard
indukciés kemoterapiara nem alkalmas felnétt betegek vettek részt. Osszesen 89 beteget randomizaltak

1 : 1 aranyban az 1. ciklusban oralis Inaqovi (35 mg decitabin és 100 mg cedazuridin) és a 2. ciklusban
intravénas decitabin (20 mg/m?) kezelésre (n = 44), illetve ezzel forditott sorrendii kezelésre (n = 45). Az
Inaqovi-t és az intravénas decitabint egyarant naponta egyszer alkalmaztak a 28 napos ciklus 1-5. napjan.
A 3. ciklustol kezdddéen minden beteg Inaqovi-t kapott szajon at naponta egyszer mindegyik 28 napos
jelentkezéséig. A randomizalt betegek koziil kettd nem kapott semmilyen vizsgalati kezelést, tizendt beteg
pedig csak az 1. ciklusban: 8-an Inaqovi-t, 7-en pedig intravénas decitabint.

A kezelés median idétartama 5 honap volt (tartomany: 0—18 honap).
A demografiai jellemzoket és a kiindulési betegségjellemzdket a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: Demografiai jellemzdk és a kiindulasi betegségjellemzok (I11. fazis)

I11. fazis
Jellemzé Inaqovi
(N=89)
Eletkor (év)
Median (min., max.) 78 (61, 92)
Nem (%)
Férfi 54 (60,7)
No 35(39,3)
ECOG-teljesitménystatusz (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
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I11. fazis
Jellemz6 Inaqovi
(N=89)
Betegségkategoria (%)
De novo AML 57 (64,0)
Szekunder AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Egyéb korabbi hematologiai 7(7,9)
betegség
Terapiaval osszefligg6 AML 7(7,9)
Korabbi HMA-terapia (%)
Korabbi azacitidin-kezelés | 2(2,2)
Transzfuzio-dependencia® (%)
Vorosvérteset-transzfiizio-dependencia 37 (41,6)
Vérlemezke-transzflizio-dependencia 14 (15,7)

a s

beliil.
AML = akut myeloid leukaemia; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group (Keleti Kooperativ Onkologiai
Csoport); HMA = hypomethylating agent (hipometilal6 szer); MDS = myelodysplasias syndroma.

A 111 fazisu vizsgalat elsddleges hatdsossagi paramétere a decitabin 5 napos kumulativ AUC-je volt az
Inaqovi és az intravénas decitabin kdzott. Az Inaqovi-val elért AUCy.24 w expozicid egyenértékii volt a
20 mg/m?* dézisban adott intravénas decitabin infuzioéval (1asd 5.2 pont).

A masodlagos hatasossagi végpontok a kdvetkezok voltak: teljes terapias valasz (complete response, CR),
valamint a transzfizid-dependenciarol a transzfuzid-independenciara valo konverzié aranya. A hatasossag
Osszefoglalasanak leirasat az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények az ASTX727-02-EU AML (I11. fazis) vizsgalat AML-es
betegeinél

Hatasossagi végpontok (I;ajgg;
Teljes terapias valasz (%) [95%-os CI] 21[134,31,3]
CR median idétartama’ — honapok szama [95%-os CI] 5,8 [3,3, NE]
Median id6 a CR-ig — hénapok szama [tartomany] 3,0[1,8, 7,4]
Osszesitett vélasz' (%) [95%-os CI] 32[22,0,42.2]

*

A CR kezdetétdl a relapszusig vagy a halalig

T Az 6sszesitett valasz (OR) magéban foglalta azokat a betegeket, akiknél a legjobb valasz CR, CRi, illetve PR volt
CI = konfidenciaintervallum); CR = complete response (teljes terapias valasz); NE = nem értékelhetd; OR = overall
response (Osszesitett valasz); PR = partial response (részleges terapias valasz).

A beteg transzfuzid-independensnek mindsiilt, ha a kezelés utan nem kapott sem vorosvértest-, sem
vérlemezke-transzfiziot > 56 egymast kovetd napon. Osszesen 41 olyan beteg koziil (a 87 kezelt beteg
korébol), aki vagy vorosvértest- és/vagy vérlemezke-transzfiizio-dependens volt a kiindulaskor, 14 (34%)
vorosvértest-, illetve vérlemezke-transzfizio-independens lett a kiindulas utani barmely 56 napos
idészakban. A kiinduldskor vorosvértest- és vérlemezke-transzfizio-independens 46 beteg koziil 12 (26%)
transzfuzié-independens maradt a kiindulas utani barmely 56 napos id6szakban.

Venetoklaxszal kombinalva

Az Inaqovi venetoklaxszal kombinalt alkalmazasat a II. fazist ASTX727-07 vizsgalat B részében
értékelték, amely egy egykaru, nyilt elrendezésti, intervencios vizsgalat volt: 101 olyan, ijonnan
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diagnosztizalt, AML-ben szenved6 feln6tt beteget kezeltek, akik 75 évesek vagy annal id6sebbek voltak,
vagy pedig olyan komorbiditas allt fenn naluk, amely kizarta az intenziv indukcids kemoterapia
alkalmazasat az alabbi kritériumok legalabb egyike alapjan: kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz: 23,
sulyos szivbetegség vagy pulmonalis komorbiditas, kdzepesen stulyos majkarosodas, CL > 30 ml/perc —
<45 ml/perc, vagy egyéb komorbiditas.

A betegek az Inaqovi-t szajon at, naponta egyszer kaptak az egyes ciklusok 1-5. napjan, és a venetoklaxot
naponta egyszer az alabbiak szerint: 100 mg az 1. ciklus 1. napjan, 200 mg az 1. ciklus 2. napjan, 400 mg
az 1. ciklus 3-28. napjan, és 400 mg a >2. ciklus 1-28. napjan — minden 28 napos ciklusban, a betegség

.....

A csontveldvizsgalatokat — kevés kivételtdl eltekintve — a kezelési ciklus 1. napjat megel6z6 7 napos
idokereten beliil vagy a kezelés 1. napjan végezték el a kezelésre adott valasz meghatarozasa és a
vizsgalati kezelés adagolasaval kapcsolatos dontéshozatal érdekében. Azoknal a betegeknél, akiknél
remissziot allapitottak meg, a dozis elhalasztasa és/vagy a dozis csokkentése megengedett volt 4-es
fokozat neutropenia vagy thrombocytopenia esetén, valamint 3-as vagy 4-es fokozati nem hematologiai
toxicitas esetén.

A kiindulési demografiai és betegségjellemzoket a 6. tdblazat szemlélteti.

6. tablazat: Demografiai adatok és kiindulasi betegségjellemzok az ASTX727-07 vizsgalat
B részében

. INAQOVI + VEN
Jellemzo N =101
Eletkor (év)

Median (min, max) | 78 (63, 88)
Nem (%)

Férfi 60

N§ 40
ECOG-teljesitménypontszam (%)

0-1 78

2 19

3 3
Diagnozis, n (%)

AML visszatérd genetikai rendellenességekkel 14 (13,9)

AML myelodysplasiaval dsszefiiggd valtozasokkal 57 (56,4)

AML, terapiaval kapcsolatos 7(6,9)

AML, kiilon megnevezés nélkiil 23 (22,8)

A 1II. fazis B. részében az elsddleges végpont a vizsgald értékelése szerinti CR volt. A median
utankovetési id6 11,2 honap volt (tartomany: 0,3—17,5 honap). Az Inaqovi-kezelés median id6tartama
5,5 hoénap (tartomany: 0,2—17,2 honap), a venetoklax-kezelés median id6tartama pedig 5,5 honap volt
(tartomany: 0,2—17,2 honap).

A hatasossagi eredményeket a 7. tablazat szemlélteti.
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7. tablazat: Hatasossagi eredmények AML-ben szenvedd betegeknél (ASTX727-07 vizsgalat, B rész)

Hatasossagi végpont INAQOVI + VEN
(N =101
Terapiasvalasz-arany
CR, n (%) 47 (46,5)
(95% CI)* (36,5; 56,7)
A valasz idétartama’™
Mediédn DoR (CR) (hénap) NR
(95% CI) (NR, NR)
CR
A valaszig eltelt id6é (minden védlaszadd) a vizsgalék altal meghatarozva (n=47)
A valaszig eltelt id6 (honap)
Median 2,37
Min., max. 0,7; 15,3

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; DoR = a valasz idotartama; NR = nem érték el
A CR-t a2017-es European LeukemiaNet (ELN) kritériumok alapjan értékelték (Dohner és mtsai, 2017)
* Clopper—Pearson-modszerrel becsiilt

eltelt id6 — amelyik el6bb bekdvetkezik
i Kaplan—Meier-modszerrel becsiilt

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség az AML-es gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyezett az Inaqovi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden. Lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A decitabin és cedazuridin farmakokinetikai (PK) paramétereit az Inaqovi javasolt dozisanak alkalmazasat
kovetden vizsgaltak myelodysplasias szindromaban (MDS), kronikus myelomonocytas leukaemidban
(CMML) és AML-ben szenved6 betegeknél.

Az 5 egymast kdvetd napon a javasolt dozisban adott Inaqovi-val a decitabin AUC expozicidja
egyenértékii volt azzal, amit a 20 mg/m?* dozisban alkalmazott intravénas decitabin-infuzio mellett mértek.
A teljes decitabin AUC.,4n» mértaniatlag-aranya (geometric mean ratio, GMR) az Inaqovi €s az intravénas
decitabin kdzott 99% volt az MDS-ben/CMML-ben szenvedd betegeknél, illetve 100% az AML-es
betegeknél (90%-os konfidenciaintervallum [CI]: 93%; 106% az MDS-ben/CMML-ben szenvedd, illetve
91%; 109% az AML-ben szenvedd betegeknél).

Dinamikus egyenstlyi allapotban (amelyet a masodik dozissal értek el) a keringd plazmakoncentracio a
decitabin esetében jellemzden 1,8-szer, a cedazuridin esetében pedig 1,1-szer haladta meg az 1. napi
plazmakoncentraciot.

Az MDS-populacioban (a rendelkezésre allo legnagyobb betegszdm; az AML-es betegeknél kapott adatok
hasonloak voltak) a decitabin atlagos (% variacids egylitthato [coefficient of variation, CV]) AUCo.241
expozicidja dinamikus egyensulyi allapotban 189 ngxdra/ml (55%), a Cmax pedig 145 ng/ml (55%) volt. A
cedazuridin atlagos AUCy.24 1 expozicidja dinamikus egyensulyi allapotban (2. nap) 3290 ngx6ra/ml
(45%), a Cmax pedig 349 ng/ml (49%) volt.
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A decitabin expozicidja az Inaqovi venetoklaxszal torténd egyidejli alkalmazasa esetén (ASTX727-07
vizsgalat) hasonld volt az Inaqovi-monoterapianal tapasztalthoz.

Felszivodas

Az Inaqovi oralis alkalmazasa utan a csticskoncentraciodig eltelt idé medianértéke (tmax) dinamikus
egyensulyi allapotban 3 o6ra volt (tartomany: 0,5-7,9) a cedazuridin esetében, illetve 1 6ra (tartomany:
0,3-3) a decitabin esetében. A cedazuridinnal egytitt adott decitabin oralis relativ biohasznosulasa nétt, és
a szisztémas AUC expozicio elérte az intravénas decitabin adasa mellett mért expoziciot. A cedazuridin
biohasznosulasa 20,7% volt (tartomany: 12,7-25,6%).

crcr

kaldriatartalmii/magas zsirtartalmu ételek 50%-kal csokkentették a decitabin AUCy.o4 értékét és 70%-kal a
Crax értékét; az alacsony kaloriatartalmu/alacsony zsirtartalmu ételek 40%-kal csokkentették az AUCo.24
értéket és 45%-kal a Crax értékét. Ezért az Inaqovi-t €hgyomorra kell bevenni, tovabba a bevétel el6tti €s
utani 2 6raban barminemt étel fogyasztasa keriilend6 (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

Decitabin

A decitabin megkozelit6leg 5%-ban kotddik humén plazmafehérjékhez in vitro. Dinamikus egyenstlyi
allapotban a latszolagos eloszlasi térfogat mértani atlaga (CV%) 417 1 (54%).

Cedazuridin

A cedazuridin megkdzelitéleg 35%-ban kotddik a human plazmafehérjékhez in vitro. Dinamikus
egyensulyi allapotban a cedazuridin latszolagos eloszlasi térfogatanak mértani atlaga (CV%) 296 1 (51%).

Biotranszformacid

Decitabin

A decitabin elsdsorban a citidin-deaminazok altali deaminaciéval metabolizalodik, valamint fizioldgias
koriilmények kozott fizikai-kémiai lebomlassal is.

Cedazuridin

A cedazuridin elsddleges metabolikus utvonala a fizikai-kémiai atalakulas epimerré a gastrointestinalis
traktusban végbemeno preabszorpcid révén.

Eliminacid

Decitabin

Egyetlen dozis Inaqovi oralis alkalmazasa utan a decitabin atlagos (CV%) terminalis eliminacios felezési
ideje (ti2) 1,2 (23%) 6ra volt. Dinamikus egyensulyi allapotban a latszolagos oralis clearance (CL/F)

197 1/6ra volt. A decitabin f6 eliminacids utvonala metabolikus/lebomlas. A metabolitok és
bomlastermékek fé6ként a vesén keresztiil tiriilnek ki.
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Cedazuridin

Egyetlen dozis Inaqovi oralis alkalmazasa utan a cedazuridin atlagos (CV%) ti,-értéke 6,3 (18%) ora volt.
Dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos (CV%) latszolagos oralis clearance (CL/F) 25,6 (159%) 1/6ra
volt.

A cedazuridin két f6 eliminacios Gtvonala a renalis elimindcié anyavegyiiletként, valamint az atalakulasa
epimerré (amely kés6bb a vesén keresztiil iiriil ki). Radioizotoppal jelzett 100 mg cedazuridin egyetlen
dozisanak oralis alkalmazasat kovetden a beadott dozis 46%-a (17,1%-a valtozatlan forméaban) jelent meg
a vizeletben, 51%-a pedig a székletben.

Linearitads/nonlinearitas

Az adagolasi intervallum alatt nagyjabol dozisaranyos emelkedést észleltek a 100 mg cedazuridinnal

crcr

(Cimax) és AUC-jében.

A naponta egyszer adott 40 mg és 100 mg kozotti dozistartomany értékelése alapjan a cedazuridin
expozicioja dozisaranyos volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor, a nem, a testtomeg ¢€s a testfelszin nem fejtett ki klinikailag relevans hatast a decitabin és a
cedazuridin PK paramétereire az Inaqovi adagolasat kdvetden.

Vesekarosodas

A decitabin és cedazuridin PK-jat szabalyszertien nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeknél.
A klinikai vizsgalatokba normal vesefunkcioji (N = 65), valamint enyhe vesekarosodasban szenvedd

(N =129) és kdzepesen stulyos vesekarosodasban szenvedd (N = 103) betegeket vontak be. A

elimindcios utvonal), valamint potencialisan fokozza a decitabin expoziciojat is (mivel a cedazuridin
fokozott expozicidja gatolja a decitabin metabolizmusat). A decitabin elsdésorban metabolizalodik, ¢s nem
uriil ki a vesén keresztiil valtozatlan gyogyszer formajaban. A vizsgalatokban csak harom olyan beteg vett
részt, akinek stlyos vesekarosodasa volt, illetve egyetlen olyan beteg sem, aki végstadiumu
vesebetegségben szenvedett. Lasd még 4.2 és 4.4 pont.

Madjkarosodas

A decitabin és cedazuridin PK-jat szabalyszertien nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél.
A klinikai vizsgalatokba nagyon kevés karosodott majfunkcioji beteget vontak be. A majkarosodas

crcr

majban metabolizalddik, a decitabint pedig a szamos szdvetben megtaldlhato citidin-deaminaz
metabolizalja.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitds, mutagenezis és fertilitasi zavarok

A decitabinnal, a cedazuridinnal, illetve kombinacidjukkal nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

A decitabin mutagén hatdst mutatott in vitro és in vivo vizsgalatokban. A decitabin novelte a mutaciok
gyakorisagat L5178Y egér-lymphomasejtekben, és mutaciok alakultak ki egy Escherichia coli lac-1
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transzgénben is a decitabinnal kezelt egerek vastagbelébdl izolalt DNS-ben. A decitabin kromoszomak
atrendezdédését idézte eld ecetmuslicék larvaiban.

A cedazuridin mutagén hatast mutatott bakterialis reverz mutagenitasi vizsgalatban (Ames-teszt), illetve
genotoxikus hatast human lymphocytakon végzett in vitro kromoszoma-aberracios vizsgalatban. A
cedazuridin genotoxicitasi értékelésének eredménye negativ volt harom in vivo vizsgélatban az egér
mikronukleusz-teszt, a Comet-teszt és a Pig-A-teszt alapjan.

Allatokkal végzett fertilitasi és ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a reproduktiv funkciot és
a fertilitast érint6 nemkivanatos hatasokat mutattak ki.

Him egereknél, amelyeknek intraperitonealis injekcioban 0,15, 0,3, illetve 0,45 rng/m2 decitabint adtak (a
javasolt klinikai dozis koriilbeliil 0,3-1%-4t) hetente 3-szor 7 hétig, a herék tomegének csokkenését, koros
szOvettani elvaltozasokat és a spermiumok szamanak jelentds csokkenését észlelték a > 0,3 mg/m? dozis
mellett. A megtermékenyiilési arany csokkent, a preimplantacios veszteség gyakorisdga pedig jelentésen
nétt azoknal a ndstényeknél, amelyek > 0,3 mg/m?* decitabinnal kezelt himekkel parosodtak.

A decitabint per os adtak him patkanyoknak naponta 0,75, 2,5, illetve 7,5 mg/ttkg dozisban 5 napos
kezelést és 23 napos kezelésmentes idoszakot magaban foglald ciklusokban, 6sszesen 90 napon keresztiil.
A herék és a mellékherék tomegének csokkenését, koros szovettani elvaltozasokat és a spermiumok
szamanak csokkenését figyelték meg > 0,75 mg/ttkg dozis adasakor (ami az AUC alapjan koriilbeliil > 3-
szorosa a betegeknél a javasolt klinikai dozis mellett megfigyelt expozicionak).

A cedazuridint per os adtak him és néstény egereknek naponta 100, 300, illetve 1000 mg/ttkg dozisban
7 napos kezelést €s 21 napos kezelésmentes idészakot magaban foglal6 ciklusokban, 6sszesen 91 napon
keresztiil. 1000 mg/ttkg dozis mellett (ami koriilbeliil 108-szorosa a betegeknél a javasolt klinikai d6zis
mellett megfigyelt expozicionak) mellékhatasokat észleltek, koztiik koros szdvettani elvaltozasokat a
herékben, a mellékherékben és a petefészkekben, valamint a spermiumok szamanak cs6kkenését. Ezek a
mellékhatasok a reverzibilitas jeleit mutattak 3 kezelésmentes napot kdvetden.

Teratogén hatasok

A szakirodalombol szdrmazé bizonyitékok arra utalnak, hogy a decitabinnak van karcinogén potencialja.
In vitro és in vivo vizsgalatok rendelkezésre allo adatai megfelel6 mennyiségii bizonyitékot szolgaltatnak
arra vonatkozoan, hogy a decitabinnak genotoxikus potencialja van. A szakirodalombol szarmazo6 adatok
arra is utalnak, hogy a decitabin a szaporodasi ciklus minden szakaszara artalmas, beleértve a fertilitast, a
magzati fejlodést és a postnatalis fejlodést. A patkanyokkal és nyulakkal végzett, tobb ciklusos, ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy az elsédleges toxicitas a myelosuppressio volt, beleértve a
csontvelore kifejtett hatast, ami a kezelés felfliggesztésekor rendezddott. Gastrointestinalis toxicitast is
megfigyeltek, valamint a himek heresorvadasat, ami nem sziint meg a felépiilési idoszak alatt.

A decitabin adasa hasonl6 altalanos toxicitast mutatott az ijsziilott/fiatal patkdnyok esetén, mint az
1d6sebb egyedeknél. Az ujsziilott/fiatal patkanyok myelosuppressiot el6idézo adagokkal torténd kezelése
nem volt hatassal a neurobiologiai viselkedésre, fejlodésre és a szaporodo képességre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

laktoz-monohidrat
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hipromelloz (E464)
kroszkarmell6z-natrium (E466)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat (E572)
Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)
polietilén-glikol (E1521)

talkum (E553b)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 filmtabletta laminalt nedvességmegkotot tartalmazo PVC/aluminium buborékfolidban (3 -rétegtl,
hidegen formalhat6é aluminium-mtianyag).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Az Inaqovi filmtabletta biztonsagos kezelése

Az Inaqovi filmtabletta kezelésekor be kell tartani a citotoxikus gyogyszerek kezelésével kapcsolatos
iranyelveket a vonatkozo helyi ajanlasnak és/vagy eldirasoknak megfelel6en.

Az Inaqovi filmtabletta kezelése semmilyen kockazattal nem jar, amennyiben a tabletta kiils6 bevonata
sértetlen.

Az Inaqovi filmtablettdt nem szabad szétziizni vagy részekre osztani.

Artalmatlanitas

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer megsemmisitését a citotoxikus gyogyszerek artalmatlanitasara
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
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Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1756/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK

DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franciaorszag

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

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
kell benytjtani. A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j informacio
érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Inaqovi 35 mg/100 mg filmtabletta
decitabin/cedazuridin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

35 mg decitabint és 100 mg cedazuridint tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtdjékoztatdban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
5 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
A tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat nem szabad szétragni, 6sszezizni vagy darabokra torni.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Hollandia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1756/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Inagovi 35 mg/100 mg

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Inaqovi 35 mg/100 mg tabletta
decitabine/cedazuridine

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Inaqovi 35 mg/100 mg filmtabletta
decitabin/cedazuridin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal
tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Inaqovi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Inaqovi szedése elott

Hogyan kell szedni az Inaqovi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Inaqovi-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A i e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Inaqovi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Inaqovi?
Az Inaqovi egy daganatellenes gyogyszer. Hatbanyagai a decitabin és a cedazuridin.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Inaqovi?

Az Inaqovi 6nmagaban vagy egy venetoklax hatéanyagot tartalmazo masik gyogyszerrel kombinalva
alkalmazhato6 az akut mieloid leukémia (AML) kezelésére felndtteknél, amennyiben szamukra a
kemoterapia nem megfeleld. Inaqovi-t akkor adnak Onnek, amikor eldszor diagnosztizaljak az AML-t.

Az AML a daganatos betegségek egyik tipusa, amely a mieloid sejteknek nevezett fehérvérsejteket érinti.
AML-ben a mieloid sejtek nagyon gyorsan osztddnak és novekednek a csontveldben és a vérben.

Hogyan fejti ki az Inaqovi a hatasat?

Az Inaqovi két hatéanyagot tartalmaz, amelyek kiilonbozoképpen fejtik ki a hatasukat. A decitabin gy,
hogy meggatolja a daganatos sejtek novekedését. Ezeket a sejteket el is pusztitja. A cedazuridin nem
kozvetleniil a daganatos sejtekre hat, hanem a decitabin lebomlasat akadalyozza meg. Ennek
kovetkeztében nd a decitabin mennyisége a szervezetben, ezaltal fokozddnak a hatésai.
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2. Tudnivalok az Inaqovi szedése eldtt

Ne szedje az Inaqovi-t:

- ha allergias a decitabinra, a cedazuridinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha szoptat (lasd 2. pont: Szoptatas).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Inaqovi szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha:

- tiildoproblémaja van;

- majproblémaja van;

- veseproblémaja van;

- szivproblémaja van.

Csontveldmiikddési zavar (mieloszuppresszio) és ..differencialdédasi szindréma”

Az Inaqovi a csontveld mitkddésének sulyos zavarat okozhatja (ebben a korallapotban a csontveld nem
képes elég vorosvértestet termelni), vagy stlyos immunreakciot, ugynevezett ,,differencialodasi
szindrémat” idézhet eld. Mindketto lehet haldlos kimenetel.

Ha ezeknek barmilyen jelét vagy tiinetét észleli, siirgdsen forduljon orvoshoz (a tiineteket 1asd a

4. pontban).

Tumorlizis-szindroma

Azoknal a betegeknél, akik venetoklaxszal kombinacioban szednek Inaqovi-t, fennall a tumorlizis-
szindroma (TLS) kockézata. Tovabbi informaciokért olvassa el a venetoklax hatéanyagot tartalmazo
gyogyszer betegtajékoztatojat.

Sziv- és érrendszeri betegség
Ha barmilyen szivproblémaja volt vagy van, beszéljen kezeldorvosaval, hogy ellendrizni lehessen az On
allapotat a szivelégtelenség esetleges jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében.

Vérvizsgalatok
A kezelés ideje alatt vérvizsgalatokat végeznek Onnél. Ezekre az Inaqovi-kezelés megkezdése elott,

mindegyik kezelési ciklus kezdetekor, valamint a csontveldmiikddési zavar barmilyen jelének vagy
tiinetének észlelése esetén kertiil sor. Ezeknek a vérvizsgalatoknak a célja annak ellenérzése, hogy:
- elegendo vordsvértest van-e a vérben, €s hogy

- a maj és a vese megfelelden miikddik-e.

Kezel6orvosa csokkentheti az Inaqovi adagjat vagy késleltetheti az adagolast. Lehet, hogy kezeldorvosa
gyogyszereket is ad Onnek a fert6zések megelozése érdekében.

Gyermekek és serdiil6k
18 év alatti gyermekeknek és serdiiloknek nem szabad Inaqovi-t adni. Ebben a korosztalyban nem
vizsgaltak ezt a gyogyszert.

Egyéb gyogyszerek és a(z) Inaqovi

Az Inaqovi-kezelés elkezdése el6tt feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Az Inaqovi befolyasolhatja bizonyos gyogyszerek hatésat, kiilonosen akkor, ha az
alabbiak kezelésére az itt megadott gyogyszereket is szedi:

- rosszindulatu daganatos betegség kezelésére példaul citarabin, gemcitabin vagy azacitidin.
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Terhesség, fogamzasgatlas, szoptatas és termékenység

Terhesség )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer

alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
Ne szedjen Inaqovi-t a terhesség alatt, mivel arthat a magzatnak. Ha On fogamzoképes no, terhességi teszt
elvégzése javasolt az Inaqovi-kezelés elkezdése elott.

Fogamzasgatlas
A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk az Inaqovi-kezelés ideje

alatt és az Inaqovi utols6 adagjanak bevételét kovetden még 6 honapig.

Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes partneriik van, fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk
az Inaqovi-kezelés ideje alatt €s az utols6 adag bevételét kdvetden még 3 honapig.

A leghatékonyabb fogamzasgatldo modszerekrdl beszéljen kezeldorvosaval.

Szoptatas
Az Inaqovi-kezelés alatt nem szabad szoptatni. Nem ismert ugyanis, hogy az Inaqovi bejut-e az anyatejbe,

és igy arthat-e a magzatnak.

Férfi és n6i termékenység

Az Inaqovi hatassal lehet a termékenységre. Nem ismert, hogy ez a hatas maradando-e. Ha barmilyen
aggalya van, vagy ha a kezelés elkezdése el6tt szeretne himivarsejteket eltaroltatni, illetve petesejteket
lefagyasztatni, beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Inaqovi hatéssal lehet a gépjarmiivezetéshez, illetve a szerszamok hasznalatdhoz vagy gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre. Ha az Inaqovi bevétele utan faradtnak érzi magat vagy szédiil, ne
vezessen gépjarmiivet, illetve ne hasznaljon szerszamokat vagy gépeket addig, amig jobban nem érzi
magat.

Az Inaqovi laktézt és natriumot tartalmaz
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Inaqovi-t?

Ezt a gyogyszert a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos irja fel Onnek. A gyogyszert
mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolést

illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat.

A javasolt adag 1 tabletta naponta egyszer, a kezelési ciklus elsé 5 napjan. Utdna 23 napig nem kell szedni
a gyogyszert. Egy kezelési ciklus 28 napig tart.

- A tablettat egészben, vizzel nyelje le, mindennap nagyjabol ugyanabban az id6pontban.

- Annak érdekében, hogy a gydgyszer ne érintkezzen a borrel és por forméjaban ne keriiljon a
levegbbe, a tablettat ne ragja szét, ne zizza Gssze és ne torje darabokra.
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- Mivel az elfogyasztott étel csokkentheti a gyogyszer hatasossagat, az Inaqovi-t nem szabad étkezés
kodzben bevenni. Az Inaqovi-t 2 oraval étkezés eldtt vagy 2 oraval az utan vegye be.

- Ha On szedi mind az Inaqovi-t, mind a venetoklaxot az AML kezeléseként, ne vegye be a két
gyogyszert egyidejiileg, mivel a venetoklaxot étkezés kdzben kell bevenni. A venetoklax esetében
kovesse a venetoklax betegtajékoztatojaban talalhatd utasitasokat.

Az Inaqovi-t altaliban legalabb 4 cikluson at kell szedni. Kezel8orvosa rendszeresen végez Onnél
vérvizsgalatokat a kezelésre adott valaszreakcio ellendrzése céljabol. Kezeldorvosa késleltetheti a
gyogyszer adagolasat és modosithatja a ciklusok teljes szamat attdl fliggden, hogy On hogyan reagal a
kezelésre.

Ha hanyt
Ha hanyt a gyogyszer bevétele utan, ne vegyen be ijabb adagot aznap. A kovetkezd adagot masnap, a

szokasos idépontban vegye be.

Kezeléorvosa felirhat Onnek egyéb gyodgyszert, amelyet mindegyik Inaqovi-adag elétt be kell vennie
annak érdekében, hogy a kezelés alatt ne jelentkezzen hanyinger és hanyas.

Ha az eléirtnal tobb Inaqovi-t vett be
A tiladagolas kovetkeztében csontvelémiikddési zavar, vérmérgezés vagy tiidégyulladas 1éphet fel (lasd
4. pont: Lehetséges mellékhatasok). Ha az el6irtnal tobb Inaqovi-t vett be, siirgésen forduljon orvoeshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Inaqovi-t
Ha a gydgyszerbevétel szokasos idépontjatdl szamitott 12 6ran beliil jut eszébe, hogy nem vette be az
esedékes adagot, mieldbb vegye be azt, majd térjen vissza a rendes napi gyogyszeradagolasi rendhez.

Ha a gydgyszerbevétel szokasos idépontjatdl szamitott 12 ora utan jut eszébe, hogy nem vette be az
esedékes adagot: ne vegye be a kihagyott adagot, hanem masnap, a szokésos idopontban vegye be a
kovetkezo adagot. A gyogyszerszedési idoszakot hosszabbitsa meg kihagyott adagonként egy nappal.
Fontos, hogy minden ciklusban bevegye az 5 napra eldirt adagot.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Inaqovi szedését

Ha id6 el6tt abbahagyja a gyogyszer szedését, nem biztos, hogy a daganatos betegségét tovabbra is
kontroll alatt lehet tartani, és a tiinetek kitjulhatnak. Ezért csak akkor hagyja abba a gydgyszer szedését,
ha kezel6orvosatdl ezt az utasitast kapja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer szedésével kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzoé egészségiigyi szakembert,

ha az alabbi sulyos mellékhatisok barmelyikét észleli:

- l14z: az alacsony fehérvérsejtszdm kovetkeztében kialakulo fertdzés jele lehet (nagyon gyakori —
10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet).

- mellkasi fijdalom vagy légszomj (1azzal vagy kohogéssel, illetve ezek nélkiil): ezek a
tiidégyulladas (nagyon gyakori — 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet) vagy a gyulladt tiido,
ugynevezett interszticialis tiidobetegség (gyakorisaga nem ismert) jelei lehetnek.
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- vérzés, beleértve a véres székletet, illetve a szokasosnal konnyebben kialakulo orrvérzést vagy
véralafutast: ez a vérsejtek (vérlemezkék és vorosvértestek) alacsony szamanak jele lehet (gyakori
— 10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet).

- a jaras, a beszéd, a gondolkodas vagy a latas zavara; hirtelen kialakuld sulyos fejfajas,
gorcsroham, zsibbadas vagy gyengeség barmelyik testrészben: ezek agyvérzés jelei lehetnek
(gyakori — 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

- szédiilés vagy ajulaskozeli érzés, zavartsag vagy tajékozodasi zavar, gyengeség, kifulladas,
csokkent vizeletiirités, hasmenés, hanyinger/hanyas, laz, hidegrazas vagy erdos fazas, nyirkos
bor vagy verejtékezés, kohogés: ezek a vér fertézéses megbetegedésének (vérmérgezés) jelei és
tiinetei lehetnek (nagyon gyakori — 10-b6l1 tobb mint 1 beteget érinthet).

- laz, kohogés, nehézlégzés, borkiiités, csokkent vizeletmennyiség, alacsony vérnyomas
(hipotenzio), a kar vagy lab duzzanata és gyors testtomeg-gyarapodas: ezek sulyos
immunreakcio (differenciadlodasi szindroma) jelei lehetnek (gyakorisaga nem ismert).

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

- hagynti fert6zés

- baktérium, virus vagy gomba okozta fert6zés

- magas vércukorszint

- fekélyek a szajiiregben vagy a nyelven a szajnyalkahartya fajdalmas gyulladasa miatt

- hasmenés

- hanyinger és hanyas

- majmiikodési értékek megvaltozasa (emelkedett GPT, GOT, alkalikus foszfataz, bilirubin)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- orrmellékiireg-gyulladas

- fejfajas

- bélgyulladas (neutropénias vastagbélgyulladas)

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
a vorosvértestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csokkenése

- hirtelen kialakulo 14z, tobb voros vagy kékesvoros, kidudorodo és fajdalmas folt a bordn, altalaban
a karon, labszaron, torzson, arcon vagy nyakon. (,,akut 1azas neutrofil dermato6zis” vagy ,,Sweet-
szindroma”)

- szivizombetegség

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az

V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Inaqovi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.
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A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Inaqovi?

- A készitmény hatéanyagai a decitabin és a cedazuridin. 35 mg decitabint és 100 mg cedazuridint
tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok:
Az Inaqovi laktozt €s natriumot tartalmaz, lasd 2. pont.
Tablettamag
laktdéz-monohidrat, hipromelldz (E464), kroszkarmelloz-natrium (E466), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat (E572).
Filmbevonat
poli(vinil-alkohol) (E1203), titan-dioxid (E171), polietilén-glikol (E1521), talkum (E553Db), vords
vas-oxid (E172).

Milyen az Inaqovi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Inaqovi piros, ovalis alak(, mindkét oldalan dombort, 14 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldala sima,
a masik oldalan mélynyomasu ,,H35” jelolés.

A filmtablettak 5 darabot tartalmazd aluminiumfoélia buborékcsomagolasba vannak csomagolva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Hollandia

Gyarto

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franciaorszag

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

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Strae 35
89257 lllertissen
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez.
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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

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

EA\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

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

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

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

Roménia
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
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Kvnpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 TIf: +46 (0) 8 545 286 60
Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu.) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre ¢és kezelésiikre vonatkozo
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL AZ EGYEVES FORGALOMBA

HOZATALI VEDELEMRE VONATKOZO KERELEMMEL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

o egyéves forgalomba hozatali védelem

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benytjtott adatokat a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (11) bekezdésében foglaltak figyelembevételével, és Ggy véli, hogy az Uj terapias
javallat az eddigivel 6sszehasonlitva jelent6s klinikai elényt biztosit, amint azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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