VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Inaqovi 35 mg/100 mg filmuhtidadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 35 mg decitabin og 100 mg cedazuridin.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 306 mg af laktosa (sem laktosacinhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla (tafla).

Raud, sporéskjulaga, tviktpt tafla, 14 mm i pvermal, slétt 4 annarri hlidinni og med ,,H35“ igreyptu a
hinni hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Inaqovi er tlad til staklyfsmeodferdar hja fulloronum sjuklingum med nygreint bratt
mergfrumuhvitbladi par sem st6dlud upphafsmedferd med krabbameinslyfjum a ekki vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja verdur ad hefja og hafa eftirlit med medferd.
Skammtar

Radlagdur skammtur af Inaqovi er 1 tafla einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 5 i hverri 28 daga
medferdarlotu.

Endurtaka skal medferdarlotur med 28 daga fresti. Halda skal medferd afram i ad minnsta kosti 4
medferdarlotur par til sjukdémurinn versnar eda fram kemur 6vidunandi eiturverkun. bad getur purft
fleiri en 4 medferdarlotur til ad fa fulla svérun eda hlutasvorun.

. Ekki er radlagt ad skipta yfir i decitabinlyf gefio i blaed innan medferdarlotu.

. fhuga skal lyfjaforgjof med hefdbundnu velgjuvarnandi lyfi fyrir hvern skammt til ad draga tr
ogledi og uppkostum (sja kafla 4.4).

. fhuga skal ad fresta eda minnka skammt hverrar medferdarlotu fyrir sjuklinga sem f4 eituréhrif i
blodi og eiturahrif sem ekki tengjast blodi (sja ,,A016gun skammta‘).



Ef skammtur gleymist eda er kastad upp

. Ef sjuklingur gleymir skammti innan 12 klst. fra pvi ad lyfid er notad vanalega verdur hann taka
skammtinn sem gleymst hefur eins fljott og hagt er og halda afram vanalegri daglegri
skammtadzaetlun.

. Ef sjuklingur gleymir skammti i 12 klukkustundir eda lengur verdur sjuklingurinn ad bida og
taka skammtinn sem gleymdist 4 vanalegum tima naesta dag og sidan lengja skammtatimabilio
um einn dag fyrir hvern skammt sem gleymdist til ad ljika 5 dagskdmmtum i hverri
medferdarlotu.

. Ef sjuklingurinn kastar upp eftir a0 hafa tekid skammt skal ekki taka vidbotarskammt pann dag.
Taka verdur nasta skammt a4 vanalegum tima og halda svo afram med vanalegum daglegum
skdmmtum an pess ad framlengja skammtatimabilid.

A0ldgun skammta

Aukaverkanir a blod

Fresta verdur nastu medferdarlotu ef heildarfjldi daufkyrninga er undir 1,0 x 10%/1 og blodfldgur
undir 50 x 10%/1 ef virkur sjukdémur er ekki til stadar. Hafa verdur eftirlit med heildarblodkornafjolda
par til heildarfj6ldi daufkyrninga er 1,0 x 10%1 eda heerri og bl6dflogur eru 50 x 10%/1 eda heerri.

Ef virkur sjukdomur er ekki til stadar:

. Ef blodmynd neer bata (heildarfjoldi daufkyrninga a.m.k. 1,0 x 10%/1 og blodflogur a.m k.
50 x 10°/1) innan 2 vikna fra sidustu medferdarlotu skal halda medferd 4fram med sama
skammti.
. Ef blodmynd neer ekki bata (heildarfjoldi daufkyrninga a.m k. 1,0 x 10%/1 og bl6dflégur a.m.k.
50 x 10°/1) innan 2 vikna fra sidustu medferdarlotu:
o Verdur ad fresta medferd i allt ad 2 vikur til vidbotar OG
o Verdur sjuklingurinn ad halda medferd afram med minnkudum skammti 4 dogum 1 til 4.
fhuga verdur frekari minnkun skammta i peirri r6d sem gefin er upp i toflu 1 ef
mergbaling heldur afram eftir skammtaminnkun.
o Vidhalda parf skammtinum eda auka hann i naestu medferdarlotum eftir kliniskum
abendingum.

Sjuklingar med virkan sjukdom skulu medhondladir i ad lagmarki 4 medferdarlotur.

Tafla 1: R40l6gd skammtaminnkun vegna mergbeaelingar

Skammtaminnkun Skammtur
Fyrsta 1 tafla einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 4
Onnur 1 tafla einu sinni & dag 4 dogum 1 til 3
Pridja 1 tafla einu sinni 4 dag a4 dogum 1, 3 til 5

Medhondla verdur vidvarandi verulega daufkyrningafeed og daufkyrningafed med hita med
studningsmedfero (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir sem ekki tengjast blodi

Fresta verOur naestu medferdarlotum ef eftirfarandi aukaverkanir sem ekki tengjast bl6di koma fram og
halda afram med sama eda minni skammti pegar per lagast:

. Kreatinin { sermi 2 mg/dl eda haerra

. Gallraudi i sermi 2 sinnum efri mork edlilegs gildis eda heerri

. Alaninaminotransferasi eda aspartatamindtransferasi 2 sinnum efri mork edlilegs gildis eda
haerri

. Virk eda 6medhdndlud syking



A0logun skammta fyrir allar adrar 3. stigs aukaverkanir eda haerri eiga a0 fylgja
sjukrahussleiobeiningum.

Sérstakir sjuklingahoépar

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. borf fyrir adlogun
skammta hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid metin. Ef versnun verdur a
lifrarstarfsemi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammta sjuklinga med vagt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun [CrCl] > 30 ml/min./1,73 m?). Vegna moguleika 4 auknum aukaverkunum parf ad
hafa eftirlit med sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi (CrCl 30 til 59 ml/min./1,73 m?).
Inaqovi hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCL 15 til
29 ml/min./1,73 m?) eda nyrnasjukdom & lokastigi (CrCl < 15 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Inaqovi hja bornum (yngri en 18 éra). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Inaqovi er til inntoku. Gleypa verdur téflurnar 1 heilu lagi med vatni 4 um pad bil sama tima & hverjum
degi. Ekki ma neyta matar 2 klukkustundum adur og 2 klukkustundum eftir ad lyfio er tekio til ad
fordast hattu 4 minnkadri verkun (sja kafla 4.5).

Ekki ma tyggja toflurnar, mylja paer eda brjota, til ad fordast ad virka efnid komist i snertingu vid huaod
e0a berist i loftid.

Inaqovi er frumuskemmandi lyf. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um rétta medhondlun og forgun lyfsins.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Mergbeling

Banven og alvarleg mergbzaeling getur komid fram vid medferd (sja kafla 4.8).

Mela verdur heildarfjolda blodkorna adur en medferd er hafin, fyrir hverja meodferdarlotu og
samkvaemt kliniskum &dbendingum til ad hafa eftirlit med svoérun og eiturhrifum. Gefa verdur
vaxtarpeetti og medferd med syklalyfjum eda fyrirbyggjandi medferd eftir pvi sem vid 4. Fresta verdur
naestu medferdarlotu og halda henni 4fram med sama eda minni skammti samkvamt radleggingum

(sja kafla 4.2 og 4.8). Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykingar og
medhondla an tafar.



Daufkyrningafed
Studningsmedferd felur m.a. i sér fyrirbyggjandi gjof syklalyfja og/eda vaxtarpattar (t.d. G-CSF) vid
daufkyrningafed 1 samreemi vid sjukrahussleiobeiningar. Sja upplysingar i kafla 4.2 um adstaedur par

sem seinka verdur gjof.

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

Greint hefur veri0 fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (p.m.t. lungnaiferdir, trefjunarlungnabolga og
bandvefsmyndun i lungum) &n einkenna um sykingarvald hja sjuklingum sem f4 decitabin med gjof i
blazd. Skooda verdur sjuklinga med bradalungnaeinkenni eda outskyrda versnun lungnaeinkenna
vandlega til ad ttiloka millivefslungnasjukdom. Ef millivefslungnasjukdémur er stadfestur verdur ad
hefja videigandi medferd (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er ekki vel pekkt. Geeta verdur vartdar pegar lyfio er
gefio sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda sjiklingum sem fa teikn eda einkenni skertrar
lifrarstarfsemi. Framkveaema verdur prof 4 lifrarstarfsemi adur en medferd er hafin, fyrir hverja
medferdarlotu og eins og kliniskt tilefni er til (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Notkun hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsékud. Gaeta verdur
varudar pegar lyfid er gefid sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.).
Framkvama verOur prof a nyrnastarfsemi adur en medferd er hafin, fyrir hverja medferdarlotu og eins
og kliniskt tilefni er til (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjartasjukdémar

Sjuklingar med sdgu um verulega hjartabilun eda kliniskt 60stodugan hjartasjukdom voru ttilokadir fra
klinisku rannséknunum og pvi hefur verkun og 6ryggi lyfsins hja pessum sjuklingum ekki verid
stadfest. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hjartavodvakvilla med hjartavanstarfsemi, sem i
sumum tilvikum var afturkreeft eftir ad medferd var heatt, skammtur minnkadur eda eftir ad videigandi
medferd til ad upphefja decitabin var gefin i blazd (sja kafla 4.8). Hafa verdur eftirlit med sjuklingum,
sérstaklega peim sem eru med sdgu um hjartasjuikdom, med tilliti til teikna og einkenna hjartabilunar.

Hvitkornafjdlgunarheilkenni

Greint hefur verid fra hvitkornafjolgunarheilkenni (einnig pekkt sem retindsyruheilkenni) eftir
markadssetningu decitabins gefid i blaao (sja kafla 4.8). Hvitkornafjolgunarheilkenni getur verid
banvent (sja kafla 4.8). fhuga verdur medferd med storum skdmmtum af barksterum i blazd og eftirlit
med bloofladi vid fyrstu einkenni og teikn sem benda til hvitkornafjolgunarheilkennis. Haetta verour
medferd timabundid par til einkenni ganga til baka og, ef hin er hafin aftur, er radlagt ad gaeta
varudar.

Gjo6f velgjuvarnandi lyfia

Ogledi og uppkost geta komid fram vid medferd. fhuga skal ad gefa hefobundid velgjuvarnandi lyf
fyrir hvern skammt til ad draga ar 6gledi og uppkostum.

Hjalparefni

Sjuklingar med sjaldgeeft, arfgengt galaktosadpol, algjort laktasadpol eda glukosa-galaktosa vanfrasog
skulu ekki taka lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s er sem naest natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 Inagovi

Decitabin og cedazuridin eru hvorki hvarfefni né hemlar cytokréms P450 (CYP450) og pvi er ekki
gert rad fyrir milliverkunum vid CYP-hemla eda -virkja.

Hemlar cytidin deaminasa
bar sem decitabin er hvarfefni cytidin deaminasa sem umbrytur decitabin i 6virkt aminésvift form skal
fordast onnur lyf sem hamla cytidin deaminasa, par sem samhlida gjof getur leitt til aukinnar

utsetningar fyrir decitabini.

Abhrif Inagovi 4 énnur lyf

Lyf sem eru umbrotin af cytidin deaminasa

Cedazuridin er hemill cytidin deaminasa og eykur pvi ttsetningu fyrir decitabini eftir inntoku.
Samhlida gjof Inaqovi og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli cytidin deaminasa (t.d. cytarabin,
gemcitabin, azacitidin) getur aukid alteeka tsetningu og mdgulega aukid eiturhrif pessara lyfja.
Fordast skal samhlida gjof Inaqovi og lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli cytidin
deaminasa.

Matur

Synt hefur verid fram 4 ad heildarttsetning decitabins minnkar pegar decitabin er gefid med fiturikri
og hitaeiningarikri maltio (sja kafla 4.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Vegna mogulegra eiturverkana decitabins a erfoaetni (sja kafla 5.3) verda konur & barneignaraldri ad
nota érugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan 4 medferd med Inaqovi stendur og i

6 manudi eftir a0 medferd lykur. Karlmenn verda ad nota 6rugga getnadarvorn og peim skal radlagt ad
geta ekki born medan peir eru 4 medferd med Inaqovi og 1 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja

kafla 5.3).

Notkun decitabins og cedazuridins samhlida hormonagetnadarvornum hefur ekki verid rannsokud.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun decitabins og cedazuridins hja pungudum
konum.

Samkvamt nidurstodum dyrarannsokna & eiturverkunum & fosturvisi/fostur (sja kafla 5.3) getur
Inaqovi skadad fostur pegar pad er gefid pungudum konum.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & axlun (sja kafla 5.3).

Inaqovi er hvorki &tlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordi0 pungadar og nota
ekki getnadarvarnir. Adur en medferd hefst 4 ad gera pungunarprof hja 6llum konum sem geta ordid
pungadar. Ef Inaqovi er notad 4 medgdngu, eda ef kona verdur pungud medan & medferd med lyfinu
stendur verdur ad upplysa hana um hugsanlega hettu fyrir fostrid.



Brjostag)of

Ekki er pekkt hvort decitabin, cedazuridin eda umbrotsefni peirra skiljast ut i brjostamjolk.

EkKki er haegt a0 atiloka heettu fyrir ungborn.

Konur med barn 4 brjosti eiga ekki ad nota Inaqovi (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif decitabins og cedazuridins & frjésemi hja monnum.
Eiturverkanir a eggjastokka og eistu, p.m.t. stokkbreytandi ahrif, hafa sést i rannséknum a
eiturverkunum med endurteknum skémmtum hja miasum. bar sem 6frjosemi er hugsanleg afleiding
medferdar skulu karlmenn f4 r40gjof um vardveislu s@dis og konur sem geta ordid pungadar skulu fa
radgjof um frystingu eggja adur en medferd hefst. Ihuga skal ofangreindar leidbeiningar adur en
medferd er hafin eda barneignir eru fyrirhugadar (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Inaqovi hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu
ordid fyrir 6zskilegum ahrifum svo sem blodleysi medan & medferd stendur. bvi skal geeta varadar vid
akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Oryggi Inaqovi var metid i einni 3. stigs rannsokn (ASTX727-02-EU) par sem 80 sjuklingar med bratt
mergfrumuhvitbleedi fengu lyfid. Heildaroryggi Inaqovi er lyst hér a eftir og endurspeglar pad einnig
pekktar 6ryggisupplysingar um decitabin gefiod 1 blaed.

A medal peirra 80 sjuklinga sem fengu medferd var algengasta aukaverkunin (> 20%), ad
medtéldum > 3. stigs aukaverkunum, blodflagnafad.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (> 20%) voru daufkyrningafaeed me0 hita og lungnabdlga.

24% sjuklinganna létust medan 4 medferdinni stod. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til dauda
voru lungnabdlga (8%), syklasott (3%) og bleding i midtaugakerfi pegar blooflagnafed er til stadar
(3%).

14% sjuklinganna hattu medferd fyrir fullt og allt & medan hin var 1 gangi. Algengasta aukaverkunin
sem leiddi til pess ad medferd var haett fyrir fullt og allt var lungnaboélga (5%).

Medferd var rofin og skammtar minnkadir hja 48% sjuklinga. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til
meodferdarrofs og skammtaminnkunar var mergbeling, sem kom fram hja 19% sjuklinga (N = 15)
(daufkyrningafaed [13%, n = 10], daufkyrningafaed med hita [5%, n = 4] og blodflagnafad [3%,

n = 2]). Aukaverkunin lungnabolga leiddi til medferdarrofs og skammtaminnkunar hja 5% sjuklinga.

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggismat 4 aukaverkunum er ad miklu leyti byggt 4 reynslu af Dacogen hja sjiklingum med bratt
mergfrumuhvitbladi. Oryggi Inaqovi hja fullordnum sjuklingum var metid i 6ryggispydi sem
samanstod af sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi ur einni 3. stigs rannsdékn (ASTX727-02-EU,
N = 80).

Af peim 80 sjuklingum sem fengu Inaqovi voru 38% ttsett i 6 manudi eda lengur og 6% lengur en
1 ar.



Tafla 2 telur upp aukaverkanir sem tengjast Inaqovi (N = 80) eda sem hafa tengst decitabini gefid i
blazed samkvemt MedDRA-flokkun eftir lifferum. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar
flokkadar eftir tioni og peer alvarlegustu taldar upp fyrst. Tidniflokkun aukaverkana er skilgreind sem:
M;jog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad
azetla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 2: Aukaverkanir sem komid hafa fram med Inaqovi eda decitabini gefio i blazeo hja
sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblzedi

Bratt mergfrumuhvitblaeoi (N = 80)

Me.:d]),RA-ﬂokkun MedDRA-heiti® Oll stig CTCAE- CTCAE-stig 3-4
eftir liffeerum kvardans
% Tioni % Tioni
Sykingar af Allar adrar sykingar (veiru, | 50,0 Mjog 25,0 M;jog
voldum sykla og bakteriu, sveppa)® algengar algengar
snikjudyra Lungnabolga® 23,8 Mjog 18,8 Mjog
algengar algengar
Syklasott? 10,0 Mjog 6,3 Algengar
algengar
bvagferasyking® 17,5 Mjog 2,5 Algengar
algengar
Skutabolga (p.4.m. sveppal | 2,5 Algengar 2,5 Algengar
og bakteriu®)
Bl60 og eitlar Hvitkornafaed" 81,3 Mjog 67,5 Mjog
algengar algengar
Blodflagnafad™ 73,8 Mjog 67,5 Mjog
algengar algengar
Blodleysi" 67,5 Mjog 60,0 Mjog
algengar algengar
Daufkyrningafaed™ 41,8 Mjog 41,8 Mjog
algengar algengar
Daufkyrningafed meo hita | 28,8 Mjog 26,3 Mjog
algengar algengar
Blodkornafed® Tidni | Sjaldgaefar® Tidni Sjaldgaefar*
ekki ekki
pekkt pekkt
ZExli, gookynja, Hvitkornafjolgunar- Tioni | Tidni ekki Tioni Tioni ekki
illkynja og heilkenni' ekki pekkt ekki pekkt
otilgreind (einnig pekkt pekkt
blodrur og separ)
Efnaskipti og Blodsykurshakkun™™® 61,1 Mjog 4,2 Algengar
naering algengar
Taugakerfi Hofudverkur” 2,5 Algengar Tidni Algengar”
ekki
pekkt
Hjarta Hjartavodvakvilli® Tioni | Sjaldgeefar Tioni Sjaldgeefar
ekki ekki
pekkt pekkt
Ondunarfzeri, Bl6onasir® 6,3 Algengar Tioni Algengar”
brjoésthol og ekki
midmeeti pekkt
Millivefslungnasjikdomur' | Tidni | Tidni ekki Tioni Tioni ekki
ekki pekkt ekki pekkt
pekkt pekkt




Bratt mergfrumuhvitblaedi (N = 80)
Me.:d]),RA-ﬂokkun MedDRA-heiti® Oll stig CTCAE- CTCAE-stig 3-4
eftir liffeerum kvarodans
% Tioni % Tioni
Meltingarfeeri Bolga i munnslimhud? 10,0 Mjog 1,3 Algengar
algengar
Ogledit 21,3 Mijog Tidni Sjaldgaefar
algengar ekki 4
pekkt
Nidurgangur” 13,8 Mjog Tioni Algengar”
algengar ekki
pekkt
Uppkost' 12,5 Mjog Tidni Algengar’
algengar ekki
pekkt
Ristilbolga med 1,3 Algengar 1,3 Algengar
daufkyrningafaed®
Lifur og gall Aukning 30,6 Mjog 2,8 Algengar
aspartataminétransferasa™ algengar
Aukning 28,8 Mjog 2,7 Algengar
alaninaminotransferasa™ algengar
Aukning alkalisks 43,7 Mjog 0 A ekki vid
fosfatasa™" algengar
Aukning gallrauda®™*9 23,3 Mjog Tidni Sjaldgafar®
algengar ekki
pekkt
Hud og undirhud Bradur Tidni | Sjaldgefar* | Aekki | A ekki vidY
dautkyrningahudkvilli ekki vigY
(Sweets-heilkenni) pbekkt
Almennar Hiti* 23,8 Mjog 1,3 Algengar
aukaverkanir og algengar
aukaverkanir &
ikomustad

[

Tioniflokkar aukaverkana eru samkvemt CIOMS III

Heiti sem flokkud eru saman: kyli i endaparmi, syking i endaparmsopi/endaparmi, bl6dsyking, hudbedsbodlga,
huobedsbolga af voldum stafylokokka (e. cellulitis staphylococcal), koronuveirusyking, jakveed nidurstada
kérénuveiruprofs, enterokokkablodsyking, garnar- og ristilbolga af voldum veirusykingar, rodapot,
koélibakteriublodsmit, harslidursbolga, graftarkyli, proti i tannholdi, herpesveirusyking, syking, klebsiella-
bloosmit, nefstifla, nefkoksbolga, hvitsveppasyking i munni, ablastur, hvitsveppasyking i munni og koki,
hlustarbolga, tannslidursbolga, kokbodlga, fjolhalubodlga, pseudomonas-blodsmit, stafylokokkablodsmit,
stafylokokkasyking, streptokokkablodsmit, syking i dndunarvegi, hudsyking, tannigerd, tannsyking, syking i
efri hluta 6ndunarvegar, hlaupabolu-ristilveirusyking

Heiti sem flokkud eru saman: berkjubolga, lungnabolga

Heiti sem flokkud eru saman: syklasott, syklasottarlost, utbreidd hvitsveppasyking, pvagsyklasott

Heiti sem flokkud eru saman: bakteriumiga, blodrubolga, pvaglatstregda, pvagferasyking af voldum
koélibakteriu, pvagfaerasykinga, pvagfeerasyking af voldum enterokokka

Heiti sem flokkud eru saman: skutabolga vegna kdnnusvepps, sktitabdlga vegna sveppasykingar

Skutabolga af voldum bakteriusykingar sast ekki i klinisku rannsékninni med Inaqovi en skutabolga (lifvera
otilgreind) sast hins vegar i kliniskum rannséknum meo decitabini gefnu i blded med tioninni algengar (3%,
1%)

Samkvemt rannsoknargildum

Blodflagnafaed getur leitt til blaedinga sem geta verid banvanar

Fakkun daufkyrninga (n = 79)

Blodfrumnafed, par 4 medal banvant tilfelli, sast ekki i klinisku rannsokninni med Inaqovi en sast hins vegar
i kliniskum rannséknum med decitabini gefnu i blaeed med tidninni sjaldgeefar (< 1%)
Hvitkornafjolgunarheilkenni og millivefslungnasjukdémur saust ekki i klinisku rannsékninni med Inaqovi en
sdust hins vegar eftir markadssetningu vid notkun decitabins gefid i blaaed

Bloosykurshakkun (n = 72)




Hoéfudverkur og blodnasir, stig 3-4, saust ekki i klinisku rannsokninni med Inaqovi en saust hins vegar i

kliniskum rannséknum med decitabini gefnu i blaaed med tidninni algengar (1% og 2%)

Hjartavodvakvilli sast ekki i klinisku rannsokninni med Inaqovi en sast hins vegar i kliniskum rannsoknum

med decitabini gefnu i blaaed med tidninni sjaldgeefar (< 1%)

P Heiti sem flokkud eru saman: munnangur, tungubdlga, 0pagindi i munni og koki, verkur i munni og koki,
boélga { munnslimhud, saramyndun & tungu, tannverkur

1 Ogledi og aukinn gallraudi, stig 3-4, saust ekki i klinisku rannsokninni med Inaqovi en saust hins vegar i

kliniskum rannséknum med decitabini gefnu i blaaed med tidninni sjaldgaefar (< 1%)

Nidurgangur og uppkost, stig 3-4, saust ekki 1 klinisku rannsokninni med Inaqovi en sdust hins vegar i

kliniskum ranns6knum med decitabini gefnu i blazed med tidninni algengar (2% og 1%)

Botnristilsbolga (par 4 medal banveent tilfelli) sast ekki i klinisku rannsékninni med Inaqovi en sast hins

vegar eftir markadssetningu vid notkun decitabins gefid i blaaed

Aukning aspartataminétransferasa (n = 72)

Aukning alaninaminétransferasa (n = 73)

Aukning alkalinfosfatasa (n = 71)

Aukning gallrauda (n = 73)

Bradur daufkyrningahudkvilli sast ekki i klinisku rannsokninni med Inaqovi en sast hins vegar i kliniskum

rannsoknum med decitabini gefnu 1 blaad (611 stig) med tidninni sjaldgaefar (< 1%)

Y A ekki vid (stig 3-4): Aukaverkun sast hvorki med Inaqovi né decitabini gefnu i blazd i beedi kliniskum

rannsoknum og eftir markadssetningu

Heiti sem flokkud eru saman eru kuldahrollur og sétthiti

CTCAE = Aukaverkanaviomid (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

> = < = -

f

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a blod

Algengustu aukaverkanirnar 4 blod sem skradar hafa verid i tengslum vid medferd eru hvitkornafaed,
blooflagnafed, blodleysi, daufkyrningafed og daufkyrningafaed med hita. Pessar aukaverkanir eru
einkenni mergbalingar og geta komid fram sem blodfrumnafaed.

Tilkynnt var um alvarlegar bleedingartengdar aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu medferd, svo
sem bledingu i meltingarvegi og heilablaedingu pegar alvarleg blodflagnafed var til stadar. Bleeding
getur einnig komid fram i augum, hd og slimhd (i munni og endaparmsopi/endaparmi).

Medhondla verdur aukaverkanir 4 blod med reglulegu eftirliti med heildartalningu blodkorna og med
pvi a0 hefja strax studningsmedferd eftir pvi sem porf er 4. Studningsmedferod felur m.a. i sér
fyrirbyggjandi gjof syklalyfja og/eda vaxtarpatta (t.d. G-CSF) vid daufkyrningafaed og blodgjof vid
blodleysi eda blodflagnafaed 1 samraemi vid sjukrahussleidbeiningar. Sja upplysingar 1 kafla 4.2 um
adstaeour par sem seinka verdur medfero.

Aukaverkanir vegna sykinga af véldum sykla og snikjudyra

Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum tengdum sykingum, hugsanlega lifshattulegum, svo
sem syklasottarlosti, syklasott, lungnabdlgu og 60rum sykingum (veiru, bakteriu og sveppa) hja
sjuklingum sem f4 medferd.

Meltingarfeeri

Greint hefur verid fra garnar- og ristilbolgu, par 4 medal ristilbélgu med dautkyrningafed, medan a
medferd stendur. Garnar- og ristilbolga getur valdio syklasott sem getur verid lifsheettuleg.

Ondunarferi, brjésthol og miomeeti
Greint hefur veri0 fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (p.m.t. lungnaiferdir, trefjunarlungnabolga og

bandvefsmyndun i lungum) an einkenna um sykingarvald hj4 sjuklingum sem f4 decitabin med gjof i
blazd.
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Hvitkornafjolgunarheilkenni

Greint hefur verid fra hvitkornafjolgunarheilkenni (einnig pekkt sem retinosyruheilkenni) hja
sjuklingum sem fa decitabin med gjof 1 blazed. Hvitkornafjolgunarheilkenni getur verid banvent og
einkenni og kliniskar nidurstodur eru m.a. andnaud, lungnaiferd, hiti, Gtbrot, lungnabjugur, Gtlegur
bjtgur, hr60 pyngdaraukning, fleidruvokvi, gollurshussvokvi, lagprystingur og nyrnastarfstruflun.
Hvitkornafjolgunarheilkenni getur komid fram med eda an samhlida hvitkornafjolgunar.
Hara0alekaheilkenni og storkukvilli geta einnig komid fram (sja kafla 4.4).

AO0rir sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Af 80 sjuklingum 1 kliniskum rannsoknum sem fengu Inaqovi voru 39% yngri en 75 ara og 61% 75 ara
og eldri. Ekki sast neinn heildarmunur 4 6ryggi og verkun hja sjuklingum 75 ara og eldri samanborid
vid yngri sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Teikn og einkenni

Ofskémmtun getur valdid aukinni mergbzelingu og sykingum tengdum daufkyrningafed, svo sem
lungnabdlgu og syklasott.

Medfero

Ekkert moéteitur er pekkt vid ofskommtun lyfsins. Ef um ofskommtun er ad rada skal hafa naid eftirlit
med teiknum eda einkennum aukaverkana og veita videigandi medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, andmetabdlitar, pyrimidinhlidsteedur, hemill cytidin
deaminasa, ATC-flokkur: LO1BC58.

Verkunarhattur

Decitabin er hemill umbrota ntikle6sids sem talid er a0 hafi exliseydandi verkun eftir fosforun og
beina upptdku i DNA og homlun DNA-metyltransferasa, sem leidir til vanmetyleringar (e.
hypomethylation) DNA og frumuadgreiningar og/eda styrdum frumudauda. Vanmetylering af véldum
decitabins i exlisfrumum kann ad endurheimta edlilega virkni gena sem eru naudsynleg fyrir stjérnun
frumuadgreiningar og frumnafjolgunar. { frumum sem skipta sér hratt kunna frumuskemmandi ahrif
decitabins einnig ad tengjast myndun samgildra atengja (covalent adducts) milli DNA-
metyltransferasa og decitabins sem er tekid upp i DNA.

Cytidin deaminasi er ensim sem ber abyrgd 4 nidurbroti cytidin nikledsida, p. & m.
cytidinhlidsteedunni decitabini. Mikid magn cytidin deaminasa i meltingarvegi og lifur brytur pessi
nukledsid hratt nidur og hamlar eda takmarkar adgengi peirra eftir inntoku. Cedazuridin hamlar cytidin
deaminasa. Inntaka cedazuridins med decitabini eykur alteeka ttsetningu decitabins med pvi ad hindra
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umbrot decitabins vid fyrstu umferd (e. first pass metabolism) i pormum og lifur fyrir tilstilli cytidin
deaminasa.

Verkun og 6ryggi

Inaqovi var metid i 3. stigs (ASTX727-02-EU, NCT03306264) opinni, slembiradadri, 2-
meodferdarlota, 2-rada vixlrannsokn med fullordnum sjuklingum med nygreint eda sidkomid (e.
secondary) bratt mergfrumuhvitbleedi samkvamt skilgreiningu Alpjdédaheilbrigdismalastofnunarinnar
(WHO), par sem st60lud upphafsmedferd med krabbameinslyfjum (e. induction chemotherapy) atti
ekki vid. Alls var 89 sjuklingum slembiradad 1:1 til ad f4 Inaqovi (35 mg decitabin og 100 mg
cedazuridin) med inntdku i medferdarlotu 1 og decitabin (20 mg/m?) med gjof i blad i
medferdarlotu 2 (n = 44) eda i 6fugri r6d (n = 45). B&di Inaqovi og decitabin i blaed voru gefin einu
sinni 4 dag 4 dogum 1 til 5 1 28 daga medferdarlotu. Fra og med 3. medferdarlotu fengu allir sjuklingar
Inaqovi med inntdku einu sinni 4 dag 4 dogum 1 til 5 1 hverri 28 daga medferdarlotu fram ad versnun
sjukdéms, dauda eda dvidunandi eiturverkunum. Tveir sjiklinganna sem var slembiradad fengu enga
rannsoknarmedferd og fimmtan fengu adeins medferd i 1. medferdarlotu: 8 med Inaqovi og 7 med
decitabin gefid 1 blaed.

Miodgildi medferdarlengdar var 5 manudir (0 til 18 manudir).
Lyofraeoi og sjikdomseinkenni i upphafi eru synd 1 téflu 3.

Tafla 3: Lydfraeoi og sjuikdomseinkenni i upphafi (3. stig)

3. stig
Einkenni Inaqovi
N=89)
Aldur (ar)
Midgildi (Iagm., ham.) 78 (61, 92)
Kyn (%)
Karl 54 (60,7)
Kona 35 (39,3)
ECOG-frammistooueinkunn (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Sjukdémsflokkur (%)
Nygreint bratt mergfrumuhvitblaedi 57 (64,0)
Sidkomid (e. secondary) bratt 32 (36,0)
mergfrumuhvitblaedi
Mergrangvoxtur 18 (20,2)
Annar undanfarandi blodsjukdomur 7(7,9)
Meoferdartengt bratt 7(7,9)
mergfrumuhvitbladi
Fyrri medferd med vanmetylerandi lyfi (%)
Fyrri medferd med azacitidini | 2(2,2)
Bléogjafarhzoi® (%)
Heedi fyrir gjof raudra blodkorna 37 (41,6)
Heedi fyrir blodflagnagjof 14 (15,7)

@ Skilgreint sem skraning > 2 blodgjafareininga innan 56 daga fra fyrsta degi rannsoknarmedferdar.

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group.
Adalendapunktur 3. stigs rannsoknarinnar var AUC uppsafnads decitabins yfir 5 daga i samanburoi a

milli Inaqovi og decitabins gefid i blaaed. Inaqovi nddi AUCy. o4 Utsetningu sem jafngildir gjof
decitabins i blaed vid 20 mg/m? (sja kafla 5.2).
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AOrir aukaendapunktar fyrir verkun voru medal annars full svérun og hradi skipta ur bléodgjafaheadi i
a0 vera 6had bloogjof. Lysandi samantekt & verkun er synd i t6flu 4.

Tafla 4: Verkunarnidurstoour hja sjiklingum med bratt mergfrumuhvitblzedi i rannsékn
ASTX727-02-EU a braou mergfrumuhvitblzedi (AML) (3. stig)

Inaqovi
Verkunarendapunktar (N = 89)
Full svorun (%) [95% CI] 21[13,4,31,3]
Midgildi timalengdar fullrar svérunar® - manudir [95% CI] 5,8 [3,3, ekki haegt ad
meta]
Midgildi tima ad fullri svérun - manudir [bil] 3,0[1,8,7.4]
Heildarsvorun® (%) [95% CI] 32[22,0,42,2]

Fra upphafi fullrar svorunar til versnunar eda dauda

T EDA 16l i sér sjuklinga med bestu svorun af fullri svorun (CR), fullri svérun med 6fullnagjandi endurheimt
(CRi) og hlutasvorun (PR)

Cl=6ryggisbil (confidence interval).

Sjuklingur taldist vera 6hadur blodgjof ef hann fékk hvorki bl6ogjof med raudum blédkornum eda
bl6oflogum i > 56 daga samfleytt eftir medferd. Af alls 41 sjuklingi (af 87 sjuklingum sem voru
medhondladir) sem var hadur annadhvort blodgjof med raudum blodkornum eda blodflagnagjof 1
upphafi urdu 14 (34%) 6hadir gjof raudra blodkorna eda blodflagnagjof & hverju 56 daga timabili eftir
upphafspunkt. Af 46 sjuklingum sem voru 6hadir baedi gjof raudra blodkorna og blodflagnagjof i
upphafi voru 12 (26%) afram 6hadir blodgjof a hverju 56 daga timabili eftir upphafspunkt.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstoour ur rannsoknum a Inaqovi
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid bradu mergfrumuhvitbladi. Sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvarfabreytur decitabins og cedazuridins voru rannsakadar eftir gjof radlagdra skammta Inaqovi
hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni, langvinnt mergfrumu- eda einkjérnungahvitbladi
(CMML) og bratt mergfrumuhvitblaedi.

AUC-utsetning decitabins sem jafngildir peirri sem nadist med decitabini gefnu i blazd vid 20 mg/m?
nadist med radlogdum skammti af Inaqovi i 5 daga samfleytt. Hlutfall margfeldismedaltala AUCo-24xist.
5 daga uppsafnads decitabins 4 milli Inaqovi og decitabin gefid i blaed var 99% fyrir sjuklinga med
mergrangvaxtarheilkenni/langvinnt mergfrumu- eda einkjornungahvitbleedi og 100% fyrir sjuklinga
med bratt mergfrumuhvitblaedi (90% oryggisbil [CI] 93%, 106% og 91%, 109% fyrir
mergrangvaxtarheilkenni/langvinnt mergfrumu-einkjornungahvitblaedi og bratt mergfrumuhvitblaedi, i
peirri 160).

Vid jafnveegi (sem nadist med 6drum skammti) var plasmapéttni yfirleitt 1,8-f6ld og 1,1-fold
plasmapéttni & degi 1 fyrir decitabin og cedazuridin, i peirri r60.

{ pydinu med mergrangvaxtarheilkenni (mesti fjoldi tiltaekra einstaklinga; gogn um bratt
mergfrumuhvitbladi voru svipud) var medaltal AUCy.24uis. Utsetningar (% fraviksstuduls) decitabins
vid jafnvaegi 189 (55%) ngxklst./ml 0g Cmax 145 (55%) ng/ml, i peirri r60. Medaltal AUCo.-24xis:.
utsetningar cedazuridins vio jafnvaegi (dagur 2) var 3.290 (45%) ngxklst./ml og Cmax var 349 (49%)
ng/ml.
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Frésog

Eftir inntdku Inaqovi var midgildi tima ad hamarksplasmapéttni (tmax) vid jafnveegi 3 klukkustundir
(bil: 0,5 til 7,9) fyrir cedazuridin og 1 klukkustund (bil: 0,3 til 3) fyrir decitabin. Gefid samhlida
cedazuridin jok decitabin afstett adgengi eftir inntéku og nadi alteekri AUC-Utsetningu sem sést med
decitabini gefnu i blaed. Adgengi cedazuridins var 20,7% (bil: 12,7% til 25,6%).

{ vixlrannsokn 4 dhrifum matar hja 16 sjuklingum laekkadi gjof lyfsins asamt fiturikri og
hitaeiningarikri maltid, heildarutsetningu (AUC) decitabins um u.p.b. 40% 0g Cmax um 54%. Timi a0

hamarkspéttni (tmax) cedazuridins var orlitid lengri en maltidin hafoi ekki markteek ahrif 4 alteka
utsetningu.

Dreifing
Decitabin

Decitabin er um pad bil 5% bundid plasmaproteinum manna in vitro. Margfeldismedaltal (CV%)
dreifingarrammals vid jafnvaegi er 417 1 (54%).

Cedazuridin

Cedazuridin er um pad bil 35% bundid plasmaproteinum manna in vitro. Margfeldismedaltal (CV%)
dreifingarrammals cedazuridins er 296 1 (51%).

Umbrot
Decitabin

Decitabin umbrotnar fyrst og fremst med aminésviftingu fyrir tilstilli cytidin deaminasa og einnig med
edlisefnafreedilegu nidurbroti vio lifedlisfredilegar adstaedur.

Cedazuridin

Adalumbrotsleid cedazuridin er umbreyting i epimer pess med edlisefnafreedilegri umbreytingu vid
forfrasog i meltingarvegi.

Brotthvarf

Decitabin

Eftir stakan skammt af Inagovi med inntéku var medaltal (CV%) lokahelmingunartimi brotthvarfs
(t12) decitabins 1,2 (23%) klukkustundir. Uthreinsun eftir inntdku (CL/F) var 197 I/klst. vid jafnvaegi.
Adalbrotthvarfsleid decitabins er med umbroti/nidurbroti. Umbrotsefni og nidurbrotsefni skiljast a0
mestu Ut um nyru.

Cedazuridin

Eftir stakan skammt af Inaqovi med inntoku var midgildi (CV%) lokahelmingunartima (t12)
cedazuridins 6,3 (18%) klukkustundir. Uthreinsun eftir inntdku (CL/F) var 25,6 (159%) 1/klst. vid
jafnveegi.

Tveer helstu brotthvarfsleidir cedazuridins eru brotthvarf um nyru sem upprunalyfid og umbreyting i

epimer pess (sem skilst svo ut um nyru). Eftir inntdku staks skammts af 100 mg geislamerktu
cedazuridini voru 46% (17,1% obreytt) af gefnum skammti endurheimt 1 pvagi og 51% 1 saur.
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Linulegt/6linulegt samband

Heekkun 4 hamarkspéttni (Cnax) 0g AUC a skammtatimabilinu sem var u.p.b. i réttu hlutfalli vio
skammta sast fyrir decitabin 4 skammtabili fra 20 mg til 40 mg gefid asamt 100 mg af cedazuridini.

Utsetning fyrir cedazuridin yfir skammtabilid sem var metid, fra 40 mg til 100 mg einu sinni 4 dag, var
i réttu hlutfalli vio skammta.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn, likamspyngd og likamsyfirbord hofou ekki kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvarfabreytur
decitabins eda cedazuridins eftir skdmmtun med Inaqovi.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf decitabins og cedazuridins hafa ekki verid formlega rannsékud hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi. Sjuklingar med edlilega nyrnastarfsemi (N = 65) sem og vagt

(N =129) og midlungs (N = 103) skerta nyrnastarfsemi toku patt i klinisku rannséknunum. Skert
nyrnastarfsemi eykur utsetningu cedazuridins (par sem brotthvarf upprunalyfsins um nyru er stor
brotthvarfsleid) og eykur einnig hugsanlega ttsetningu decitabins (vegna homlunar 4 umbrotum
decitabins vegna aukinnar utsetningar cedazuridins). Decitabin umbrotnar ad mestu og skilst ekki ut
um nyru sem obreytt lyf. Adeins prir sjuklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi og enginn
sjuklingur med nyrnasjukdom & lokastigi toku patt 1 rannsoknunum. Sja einnig kafla 4.2 og 4.4.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf decitabins og cedazuridins hafa ekki verid formlega rannsdkud hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Mjog fair sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi toku patt i klinisku rannsoknunum. Ekki
er gert rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi mikil ahrif & tsetningu decitabins eda cedazuridins par
sem cedazuridin umbrotnar ekki i lifur og decitabin umbrotnar fyrir tilstilli cystidin deaminasa, sem er
til stadar i ymsum vefjum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytingar og skerding 4 frjésemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum decitabins, cedazuridins eda
samsetningum beirra.

Decitabin hafoi stokkbreytandi ahrif 1 in vitro og in vivo rannsoknum. Decitabin jok tidni
stokkbreytinga 1 L5178Y eitileexlisfrumum musa og stokkbreytingar sust 1 Escherichia coli lac-1
feerslugeni i DNA r péormum musa sem medhdndladar voru med decitabini. Decitabin olli endurrédun
litninga i lirfum avaxtaflugna.

Cedazuridin hafoi stokkbreytandi ahrif i melingu 4 stokkbreytingum i bakterium (Ames-profi) og
skemmdi erfdaefni i in vitro rannsokn 4 litningagdllum i eitilfrumum manna. Cedazuridin gaf
neikveda nidurstodu fyrir mat 4 eiturverkunum 4 erfdaefni 1 premur in vivo rannsoknum, par 4 medal a
smakjarna musa, i Comet-profi og Pig-A-profi.

Rannsoknir a frjdosemi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja dyrum syndu neikvaed ahrif a
&xlun og frjdésemi.

Hja karlkyns misum sem fengu 0,15, 0,3 eda 0,45 mg/m? af decitabini (u.p.b. 0,3% til 1% af
radlogoum kliniskum skammti) med inndeelingu 1 kvidarhol 3 1 viku 1 7 vikur, minnkadi pyngd eistna,
oedlileg vefjafredi greindist og markteek laekkun vard 4 fjolda sedisfrumna vid skammta > 0,3 mg/m?>.
Hja kvendyrum sem mokudust vid karldyr og fengu > 0,3 mg/m? af decitabini minnkadi pungunartidni
og fanglat fyrir hreidrun jokst markteekt.
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Decitabin var gefid karlkyns rottum med inntdku vid 0,75, 2,5 eda 7,5 mg/kg/dag i lotum sem
samanstodu af gjofi 5 daga og enga gjof 1 23 daga i samtals 90 daga. Litil pyngd eista og eistalyppa,
oedlileg vefjafredi og faekkun sedisfrumna saust vid skammta > 0,75 mg/kg (u.p.b. > 3-f6ld ttsetning
hja sjuklingum vid radlagdan kliniskan skammt midad vio AUC).

Cedazuridin var gefid karlkyns og kvenkyns rottum med inntdku vid 100, 300 eda 1.000 mg/kg/dag i
lotum sem samanstodu af gjofi 7 daga og enga gjofi 21 dag i samtals 91 dag. Aukaverkanir, par a
medal 6edlileg vefjafradi i eistum, eistalyppum og eggjastokkum, sem og faekkun sadisfrumna, saust
vid 1.000 mg/kg skammt (u.p.b. 108-falda utsetningu hja sjuklingum vid rddlagdan kliniskan skammt).
bessar nidurstédur syndu merki um ad ahrifin gangi til baka eftir 3 vikur an skammts.

Vanskopunarahrif

{ birtum ranns6knanidurstodum kemur fram ad decitabin geeti haft krabbameinsvaldandi &hrif.
Fyrirliggjandi upplysingar Ur in vitro og in vivo rannséknum syna a fullneegjandi hatt ad decitabin
getur valdid eiturverkunum 4 erfdaefni. Upplysingar tr birtum greinum syna einnig ad decitabin hefur
oaskilegar aukaverkanir a alla patti eexlunarhringsins, p.m.t. frjésemi, proska fosturvisis/fosturs og
proska eftir faedingu. Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta i mérgum lotum hja
rottum og kaninum syndu ad helsta eiturverkunin var mergbeling, p.m.t. dhrif 4 beinmerg sem voru
afturkreef eftir a0 medferd var hatt. Eiturverkanir 4 meltingarfeeri komu einnig fram og ryrnun eistna
hja karldyrum sem ekki gekk til baka 4 azetludu batatimabili.

begar nygotnum/ungum rottum var gefid decitabin voru almennar eiturverkanir paer somu og hjé eldri

rottum. Taugafradilegur hegdunarproski og exlunargeta voru obreytt pegar nygotnir ungar/ungar
rottur fengu medferd med skdmmtum sem ollu mergbelingu.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat
Hypromellosi (E464)
Natriumkroskarmell6si (E466)
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat (E572)

Filmuhtudun
Polyvinylalkohol (E1203)
Titantvioxio (E171)
Polyetylen glykol (E1521)
Talkam (E553b)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi.

6.5 Gero ilats og innihald

5 filmuhuodadar toflur i pynnum Gr PVC/ali med lagskiptu rakadraegu efni (3 laga kaldmotanlegu
alplasti).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Orugg medhondlun Inagovi filmuhudadra taflna

Meohondlun Inaqovi filmuhtidadra taflna skal fylgja verklagsreglum um medhondlun
frumuskemmandi lyfja i samraemi vid gildandi stadbundnar radleggingar og/eda reglur.

A0 pvi gefnu ad ytri htidun téflunnar sé 6skdddud pa er engin heetta vid medhdndlun Inaqovi
filmuhtdadra taflna.

Ekki mé4 mylja eda skipta Inaqovi filmuhtdudum toflum.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi i samraemi vid gildandi reglur um férgun
frumuskemmandi lyfja.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1756/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 15. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VIP NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frakkland

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

R-PHARM Germany GmbH

Heinrich-Mack-Straf3e 35

89257 1llertissen

byskalandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og

fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun

um ahettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um adhattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Inagovi 35 mg/100 mg filmuhudadar toflur
decitabin/cedazuridin

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 35 mg decitabin og 100 mg cedazuridin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur
5 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Gleypid toflurnar 1 heilu lagi. Toflurnar ma ekki tyggja, mylja eda brjota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1756/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Inagovi 35 mg/100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Inagovi 35 mg/100 mg t6flur
decitabine/cedazuridine

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Inaqovi 35 mg/100 mg filmuhudadar téflur
decitabin/cedazuridin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Inaqovi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Inaqovi

Hvernig nota 4 Inaqovi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Inaqovi

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

1. Upplysingar um Inaqovi og vid hverju pad er notad

Inaqovi inniheldur
Inaqovi er krabbameinslyf. Pad inniheldur virku efnin decitabin og cedazuridin.

Vid hverju Inaqovi er notad

Inaqovi er notad eitt og sér til ad medhondla bratt mergfrumuhvitblaedi hja fulloronum pegar
krabbameinslyfjamedferd er ekki talin henta. Pu feerd Inaqovi pegar pu greinist fyrst med bratt
mergfrumuhvitbledi.

Bratt mergfrumuhvitbladi er tegund krabbameins sem hefur ahrif 4 hvit blédkorn sem nefnast
mergfrumur. Pegar bratt mergfrumuhvitbledi er til stadar fjolga mergfrumur sér og vaxa mjog hratt i
beinmerg og blodi.

Hvernig Inaqovi virkar

Inaqovi inniheldur tvo virk efni sem virka 4 mismunandi hatt. Decitabin verkar med pvi ad stddva voxt
krabbameinsfrumna. Pad drepur einnig krabbameinsfrumur. Cedazuridin hefur ekki bein ahrif a
krabbameinsfrumur en hamlar nidurbroti decitabins. Pad eykur magn decitabins i likamanum og
studlar med pvi ad aukinni verkun decitabins.

2. Adur en byrjad er ad nota Inaqovi
EKkKki ma nota Inaqovi
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir decitabini eda cedazuridini eda einhverju 60ru innihaldsefni

lyfsins (talin upp i kafla 6).
- ef pti ert med barn 4 brjosti (sja kafla 2, Brjostagjof).
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en Inaqovi er notad ef pu:
- ert med lungnakvilla

- ert meo lifrarkvilla

- ert med nyrnakvilla

- ert me0 hjartakvilla

Mergbeling og hvitkornafjélgunarheilkenni

Inaqovi getur valdio alvarlegri mergbelingu (astand pegar beinmergur getur ekki myndad nagilega
mikid af bléokornum) eda alvarlegum onamisvidobrogoum sem nefnast hvitkornafjélgunarheilkenni.
Béoar pessar aukaverkanir geta verid banvenar.

Leita skal tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid einhver teikn eda einkenni (sja einkenni i kafla 4).

Hjarta- eda &dasjukdomur
Raeddu vid leekninn ef pti hefur s6gu um hjartavandamal til a0 hafa megi eftirlit med teiknum og
einkennum hjartabilunar.

Blodrannsoknir

bt munt fara i blédrannsdknir medan 4 medferdinni stendur. Per verda gerdar 40ur en medferd med
Inaqovi er hafin, 1 upphafi hverrar medferdarlotu eda ef pu tekur eftir einhverjum teiknum eda
einkennum mergbelingar. Rannsoknirnar eru gerdar til ad ganga r skugga um ao:

- fjoldi blodkorna sé nagilegur, og

- lifur og nyru starfi med edlilegum heetti.

Laeknirinn geeti einnig breytt eda frestad skammti Inaqovi. Laeknirinn gaeti einnig gefid pér lyf til ad
koma i veg fyrir sykingar.

Born og unglingar
Born og unglingar undir 18 ara aldri mega ekki fa Inaqovi. Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Inaqovi

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad verda notud adur en medferd med Inaqovi er hafin. Inaqovi getur haft dhrif a
verkun sumra lyfja, sérstaklega ef pu tekur einnig eftirfarandi lyf til ad meohondla:

- krabbamein, svo sem cytarabin, gemcitabin eda azacitidin

Medganga, getnadarvarnir, brjostagjof og frjéosemi

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en

lyfid er notad.
Ekki skal nota Inaqovi 4 medgdngu pvi pad getur verid skadlegt 6feeddu barni. Ef pu getur ordid
barnshafandi er pér radlagt ad taka pungunarprof adur en medferd med Inaqovi er hafin.

Getnadarvarnir
Konur sem geta ordid barnshafandi verda ad nota érugga getnadarvorn baedi medan 4 medferd med

Inaqovi stendur og 1 6 manudi eftir toku sidasta skammtsins af Inaqovi.

Karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid barnshafandi verda ad nota drugga getnadarvorn baedi
medan 4 medferd med Inaqovi stendur og 1 3 manudi eftir toku sidasta skammitsins.

Raeddu vid leekninn um hvada getnadarvarnir eru druggastar.
Brjostagjof
Ekki ma hafa barn & brjosti medan a4 medferd med Inaqovi stendur. Pad er vegna pess ad ekki er vitad

hvort Inaqovi skilst 1t 1 brjostamjolk eda hvort slikt geeti skadad barnid.

28



Frjésemi karla og kvenna

Inaqovi getur haft ahrif & frjosemi. Ekki er vitad hvort ahrif 4 frjosemi séu varanleg. Raeddu vid
leekninn 4dur en pu tekur petta lyf ef pu hefur einhverjar ahyggjur eda ef pu vilt 1ata geyma s2di eda
frysta egg adur en medferd er hafin.

Akstur og notkun véla
Inaqovi getur haft ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar teekja eda véla. Ef pu finnur fyrir preytu eda
sundli eftir ad hafa tekid Inaqovi skaltu ekki aka eda nota vélar eda taeki fyrr en pér lidur betur.

Inaqovi inniheldur laktésa og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lakni adur en lyfid er tekid inn.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Inaqovi

Lacknir sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja mun avisa pér lyfinu. Notid lyfio alltaf eins og
leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum.

Radlagdur skammtur er 1 tafla einu sinni & dag fyrstu 5 daga hverrar medferdarlotu. Sidan eiga ad lida
23 dagar an lyfjagjafar. Hver medferdarlota er 28 dagar.

- Gleypa verdur toflurnar i heilu lagi med vatni 4 um pad bil sama tima a hverjum degi.

- Toflurnar ma ekki tyggja, mylja eda brjota til ad fordast snertingu vid hud eda ad lyfjaduft berist
i andrimsloft.

- bar sem taka Inaqovi med mat getur minnkad verkun lyfsins parf ad taka Inaqovi an matar.
Takid Inaqovi 2 klukkustundum fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.

Inaqovi er yfirleitt tekid 1 a.m.k. 4 medferdarlotur. Laknirinn mun gera reglulegar blodrannsoknir til
a0 athuga hversu vel pu svarar medferdinni. Leeknirinn geeti frestad skammti og breytt heildarfjolda
medferdarlota eftir pvi hvernig svorun pin vid medferdinni er.

Ef pu kastar upp
Ef pt kastar upp eftir ad hafa tekid skammt skaltu ekki taka viobotarskammt pann dag. Taktu neesta
skammt a vanalegum tima nesta dag.

Leeknirinn gaeti avisad pér 60ru lyfi sem pu tekur 4 undan hverjum skammti af Inaqovi til ad fordast
ogledi eda uppkost vid medferd.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ofskommtun getur leitt til mergbeelingar, blodsykingar eda lungnabdlgu (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Ef tekinn er steerri skammtur af Inaqovi en melt er fyrir um skal tafarlaust leita til
leeknis.

Ef gleymist ad taka Inaqovi
Ef bt gleymir skammti innan 12 klst. frd pvi ad pu parft vanalega ad taka hann skaltu taka skammtinn
sem gleymdist eins fljott og haegt er og halda afram vanalegri daglegri skammtaazetlun.

Ef bu gleymir skammti i 12 klukkustundir eda lengur: ekki taka skammtinn sem gleymdist. Biddu og
taktu naesta skammt 4 sama tima og vanalega naesta dag. Lengdu skammtatimabilid um einn dag fyrir
hvern skammt sem gleymdist. Tryggdu ad pu ljukir 5 dagskommtum i hverri medferdarlotu.

Ef heett er ad taka Inaqovi

Ef haett er a0 taka petta lyf getur verio a0 ekki haldist lengur stjorn & krabbameininu og ad einkenni
pess komi fram aftur. bvi skal adeins hatta toku lyfsins ef leknirinn meelir fyrir um pad.
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Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Latio laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfrzeding tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum
af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

hiti: petta getur verid teikn um sykingu vegna litils fjolda hvitra bléokorna (mjog algengar —
geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

brjostverkur eda maedi (med eda an hita eda hosta): petta geta verid teikn um lungnabdlgu
(mjog algengar — geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda bolgu 1
lungum (millivefslungnasjukdomur) (tioni ekki pekkt).

blzeding, par 4 medal blod i haegdum eda blodnasir eda meiri hneigd til ad fa mar: petta geta
verid teikn um litinn fj6lda blodkorna (blodflagna og raudra blodkorna) (algengar — geta komid
fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum).

erfioleikar vio hreyfingar, tal, skilning eda sjon; skyndilegur mikill h6fudverkur, flog, dofi
eda mattleysi i einhverjum hluta likamans: petta geta verid teikn um blaedingu innan i
ho6foinu (algengar — geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

sundl eda yfirliostilfinning, ringlun eda vistarfirring, mattleysi, maedi, minnkud pvaglat,
nidurgangur, égledi/uppkast, hiti, skjalfti eda ad vera mjog kalt, pvol hid eda svitnun, eda
hosti: petta geta verid teikn og einkenni sykingar i blodi (blodsykingar) (mjog algengar — geta
komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

hiti, hosti, erfioleikar vio 6ndun, itbrot, minnkad pvag, lagprystingur (lagur
blodprystingur), bélga i hand-eda fétleggjum og skyndileg pyngdaraukning: petta geta
verid teikn um alvarleg dnemisviobrogd (hvitkornafjolgunarheilkenni) (tidni ekki pekkt).

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

pvagferasyking

syking af voldum bakteria, veira eda sveppa

ha blodsykursgildi

sar i munni eda & tungu vegna sarsaukafullrar bolgu i slimhd i munni

nidurgangur

ogledi og uppkost

breyttar nidurstddur profa 4 lifrarstarfsemi (haekkun & ALAT, ASAT, alkalinfosfatasa,
gallrauda)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

skutabolga
hofudverkur
bolga 1 péormum (ristilbolga med daufkyrningafaed)

Sjaldgwfar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

feekkun raudra blodkorna, hvitra blédkorna og blodflagna

skyndilegur hiti med raudum eda blaleitum upphleyptum aumum flekkum a htd, oftast &
handleggjum, fotleggjum, bik, andliti eda halsi (bradur daufkyrningahudkvilli eda Sweets-
heilkenni).

hjartavodvasjukdomur

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Inaqovi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Inaqovi inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru decitabin og cedazuridin. Hver filmuhtadud tafla inniheldur 35 mg af
decitabini og 100 mg af cedazuridini.

- Onnur innihaldsefni eru:
Inaqovi inniheldur laktosa og natrium, sja kafla 2.
Toflukjarni
laktosaeinhydrat, hypromellosi (E464), natriumkroskarmellosi (E466), vatnsfri kisilkvoda,
magnesiumsterat (E572).
Filmuhtudun
polyvinylalkohol (E1203), titantvioxid (E171), polyetylenglykol (E1521), talkim (E553b), rautt
jarnoxio (E172).

Lysing 4 utliti Inaqovi og pakkningastzeroir
Inaqovi eru raudar, sporoskjulaga, tvikaptar toflur, 14 mm i pvermal, sléttar 4 annarri hlidinni og med
,H35% igreyptu 4 hinni hlidinni.

beer eru athentar 1 pynnupakkningum sem innihalda 5 t6flur hver.

Markadsleyfishafi

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

Framleioandi

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frakkland

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65.561
04013 Latina Scalo (LT)
ftalia
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R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Straf3e 35
89257 lllertissen

byskalandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Elrada

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 hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

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

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

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

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

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

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

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

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
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Italia Suomi/Finland

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1. Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +39 (0) 2 0063 2710 TIf: +46 (0) 8 545 286 60
Kvbmpog 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
Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.

bessi fylgisedill er birtur &4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvedisins.
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