I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inaqovi 35 mg/ 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 35 mg decitabino (decitabinum) ir 100 mg cedazuridino
(cedazuridinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 306 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tablete (tablete).

Raudona, ovali, abipusiai iSgaubta 14 mm skersmens tableté, kurios viena pusé lygi, o kitoje puséje
ispausta ,,H35%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Inaqovi monoterapija skirta naujai diagnozuotai iiminei mieloidinei leukemijai (UML) gydyti
suaugusiems pacientams, kuriems netinka standartiné indukciné chemoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir prizitiréti turi gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama Inaqovi dozé yra 1 tableté vieng kartg per parg nuo 1-osios iki 5-osios kiekvieno
28 pary ciklo dienos.

Ciklai kartojami kas 28 paras. Gydyma reikia testi ne maZziau kaip 4 ciklus, kol ima progresuoti liga arba
pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis. Visiskas arba dalinis atsakas gali pasireiksti per ilgiau kaip
4 ciklus.

. Papildomas gydymas j veng leidZziamu decitabino vaistiniu preparatu ciklo metu
nerekomenduojamas.



Reikia apsvarstyti galimybe pries$ kiekvieng doze skirti standarting antiemeting terapijg pykinimui ir
vémimui sumazinti (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kurie patiria hematologinj ir nehematologinj toksinj poveikj, reikia apsvarstyti
galimybe velinti arba mazinti ciklo metu vartojama doze (Zr. ,,Dozés koregavimas®).

Praleista arba iSvemta dozé

Jeigu pacientas praleido doze ir nuo jprasto vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip 12 valandy,
praleistg doze reikia suvartoti kiek galima greiciau, o kitg doze¢ vartoti jprastu kasdieniu vartojimo
grafiku.

Jeigu po paciento praleistos dozés pra¢jo 12 arba daugiau valandy, pacientas turi palaukti ir
suvartoti praleistg dozg kita dieng jprastu laiku, o vartojimo laikotarpj pratesti viena diena uz
kiekvieng praleista dozg, kad kiekvieno ciklo metu biity suvartotos visos 5 kasdienés dozés.

Jeigu pacientas, suvartoj¢s doze, vemia, tg parg papildomos dozés vartoti negalima. Kitg dozg reikia
vartoti jprastu laiku ir testi jprastg kasdienj dozés vartojima nepratesiant vartojimo laikotarpio.

Dozés koregavimas

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Tolesn; ciklg reikia atidéti, jeigu absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra maZesnis kaip 1,0 x 10%/1, o
trombocity skai¢ius mazesnis kaip 50 x 10%1 nesant aktyvios ligos. Reikia stebéti bendro kraujo tyrimo
(BKT) rodiklius, kol ANS bus 1,0 x 10%/1 arba didesnis, o trombocity skai¢ius — 50 x 10°/1 arba didesnis.

Jeigu néra aktyvios ligos:

Jeigu hematologiniai rodikliai per 2 savaites po paskutinio gydymo ciklo atsistato (ANS —ne

mazesnis kaip 1,0 x 10%1, o trombocity skai¢ius — ne mazesnis kaip 50 x 10%/1), reikia testi gydyma

ta pacia doze.

Jeigu hematologiniai rodikliai per 2 savaites po paskutinio gydymo ciklo neatsistato (ANS — ne

mazesnis kaip 1,0 x 10%1, o trombocity skai¢ius — ne mazesnis kaip 50 x 10%/1):

o gydyma reikia atidéti iki 2 papildomy savaiéiy IR

o pacientas turi testi gydyma, nuo 1-osios iki 4-osios dienos vartodamas mazesn¢ doze. Reikia
apsvarstyti tolesnj doziy mazinima 1 lentelé¢je nurodyta tvarka, jeigu sumazinus doz¢ iSlieka
miclosupresija;

o kity cikly metu vartoti tokig pac¢ig doze¢ arba jg padidinti, atsizvelgiant j klinikines indikacijas.

Aktyvia liga sergantiems pacientams reikia skirti ne maziau kaip 4 gydymo ciklus.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas esant mielosupresijai

Dozés maZinimas Dozé
Pirmasis 1 tableté vieng karta per parg nuo 1-osios iki 4-osios dienos
Antrasis 1 tableté vieng kartg per parg nuo 1-osios iki 3-iosios dienos
TrecCiasis 1 tableté vieng kartg per parg 1-gja, 3-igja ir 5-3ja dienomis

Sunkig nuolating (persistuojancig) neutropenijg ir febriling neutropenija reikia valdyti taikant palaikomajj
gydyma (zr. 4.4 skyriy).




Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Pasireiskus toliau nurodytoms nehematologinéms nepageidaujamoms reakcijoms, tolesnius gydymo
kursus reikia atidéti ir, joms pra¢jus, gydyma testi ta pacia arba mazesne doze:

. kreatinino koncentracija serume 2 mg/dl arba didesné;

. bilirubino koncentracija serume 2 arba daugiau karty didesné nei virSutiné normos riba (VNR);

. alaninaminotransferazés (ALT) arba aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas 2 arba daugiau
karty didesnis nei VNR;

. aktyvi arba nekontroliuojama infekcija.

Esant kitoms 3 arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamoms reakcijoms, dozg reikia koreguoti,
atsizvelgiant ] kompetentingy institucijy gaires.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. Dozés koregavimo poreikis pacientams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, nebuvo tirtas. Jeigu blogéja kepeny funkcija, pacientg reikia atidziai
stebéti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pradinés dozés koreguoti nerekomenduojama pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai arba
vidutinigkai (kreatinino klirensas [KrK1] > 30 ml/min/1,73 m?). Dél padidéjusios nepageidaujamy reakcijy
galimybés reikia stebéti pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai (KrKl nuo 30 iki

59 ml/min/1,73 m?). Inaqovi netirtas su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai (KrKl nuo 15 iki
29 ml/min/1,73 m?) arba su serganciais galutinés stadijos inksty liga (KrK1 < 15 mL/min/1,73 m?) (zr. 4.4
ir 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Inaqovi saugumas ir veiksmingumas vaikams (jaunesniems kaip 18 mety) neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Inaqovi skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti sveikas (nesuskaldytas) uzsigeriant vandeniu,
kasdien mazdaug tuo paciu paros metu. Negalima valgyti 2 valandas prie$ vaistinio preparato vartojimg ir
2 valandas po to, kad nesumazéty veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy).

Table¢iy negalima kramtyti, trinti ar lauzyti, kad veiklioji medziaga nesusiliesty su oda ar nepatekty j ora.
Inaqovi yra citotoksinis vaistinis preparatas. Tinkamo tvarkymo ir Salinimo procediiras Zr. 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mielosupresija
Gydant gali pasireiks$ti mirtinas ir pavojingas kauly ¢iulpy slopinimas (mielosupresija) (zr. 4.8 skyriy).

Atsakui ir toksiniam poveikiui stebéti, prie§ pradedant gydyma, pries kiekvieng ciklg ir esant klinikiniam
poreikiui reikia atlikti bendra kraujo tyrima. Gydymui ir profilaktikai reikia atitinkamai skirti augimo
faktoriy ir taikyti prieSinfekcines terapijas. Tolesnj ciklg reikia atidéti ir testi gydyma ta pacia arba
sumazinta doze, atsizvelgiant j rekomendacijas (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Pacientus reikia stebéti, ar
nepasireiskia infekcijos poZymiy ir simptomy ir nedelsiant taikyti gydyma.

Neutropenija

Palaikomasis gydymas apima profilaktinj antibiotiky ir (arba) augimo faktoriy (pvz., granulocity kolonijas
stimuliuojancio faktoriaus, G KSF) skyrimg neutropenijos atveju, atsizvelgiant ] kompetentingy institucijy
gaires. Informacijg apie situacijas, kai reikia atidéti vartojima, zr. 4.2 skyriuje.

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta pranesimy apie j veng leidziama decitabing vartojantiems pacientams pasireiSkusius intersticinés
plauciy ligos (IPL) atvejus (jskaitant plauciy infiltratus, besiorganizuojan¢ig pneumonijg ir plauciy
fibroz¢) nesant infekcinés kilmés pozymiy. Pacientus, kuriems Gimiai atsiranda kvépavimo sistemos
simptomy arba jie nepaaiSkinamai pablogéja, reikia kruopsc€iai istirti, siekiant atmesti IPL galimybe.
Patvirtinus IPL reikia pradéti atitinkamg gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Vartojimas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas. Pacientams, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, ir pacientams, kuriems i$sivysto kepeny funkcijos sutrikimo pozymiy ir simptomy, vaistinj

preparatg reikia skirti vartoti atsargiai. Prie§ pradedant terapija, pries kiekviena gydymo ciklg ir esant
klinikiniam poreikiui reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Vartojant pacientams, kuriy inksty funkcija stipriai sutrikusi, neistirtas. Pacientams, kuriy inksty funkcija
stipriai sutrikusi (KrKl < 30 ml/min), vaistinj preparata reikia skirti vartoti atsargiai. Prie$ pradedant
terapija, pries kiekvieng gydymo ciklg ir esant klinikiniam poreikiui reikia atlikti inksty funkcijos tyrimus
(Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sirdies liga

Pacientai, turéje sunkaus stazinio $irdies nepakankamumo arba kliniskai nestabilios Sirdies ligos anamneze
klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo, todél vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas Siems
pacientams neistirti. Gauta prane$imy apie j veng leidziamg decitabing poregistraciniu laikotarpiu
vartojantiems pacientams pasireiSkusius kardiomiopatijos su Sirdies dekompensacija atvejus, kurie kartais
praeidavo nutraukus gydymga (zr. 4.8 skyriy). Pacientus, ypac¢ turincius Sirdies ligos anamnezg, reikia
stebéti, ar neatsiranda Sirdies nepakankamumo poZymiy ir simptomy.

Diferenciacijos sindromas

Gauta pranesimy apie j veng leidziamg decitabing poregistraciniu laikotarpiu vartojantiems pacientams
pasireiSkusio diferenciacijos sindromo (dar vadinamo retino ruigsties sindromu) atvejus (zr. 4.8 skyriy).



Diferenciacijos sindromas gali biiti mirtinas (zZr. 4.8 skyriy). PasireiSkus pirmiesiems simptomams ir
pozymiams, galintiems reiksti diferenciacijos sindroma, reikia apsvarstyti gydyma didelémis j vena
leidziamy kortikosteroidy dozémis ir stebéti hemodinamikos rodiklius. Gydyma reikia laikinai sustabdyti,
kol i$nyks simptomai, o tgsiant gydyma reikia elgtis atsargiai.

Antiemetiky skyrimas

Gydymo metu gali pasireiksti pykinimas ir vémimas. Reikia apsvarstyti standartinés antiemetinés terapijos
pries kiekvieng dozg taikymag pykinimui ir vémimui sumazinti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
visiSkas laktazés nebuvimas arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis Inagovi

Decitabinas ir cedazuridinas néra citochromo P450 (CYP450) substratai arba inhibitoriai, todél sgveikos
su CYP inhibitoriais arba induktoriais nesitikima.

Citidino deaminazés inhibitoriai
Kadangi decitabinas yra citidino deaminazés (CDA) fermento, kuris metabolizuoja decitabing j neveiklig
deaminintg forma, substratas, reikia vengti jvesti kity vaistiniy preparaty, slopinanc¢iy CDA, nes vartojant

kartu gali padidéti decitabino ekspozicija.

Inagovi poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Citidino deaminazés metabolizuojami vaistiniai preparatai

Cedazuridinas yra CDA inhibitorius, todél padidéja per burng vartojamo decitabino ekspozicija. Inaqovi
vartojant kartu su CDA metabolizuojamais vaistiniais preparatais (pvz., citarabinu, gemcitabinu,
azacitidinu) gali padidéti sisteminé ekspozicija ir sustipréti $iy vaistiniy preparaty toksinis poveikis.
Inaqovi reikia vengti skirti vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CDA.

Maistas

Nustatyta, kad vartojant su riebiu, kaloringu maistu, bendroji decitabino ekspozicija sumazéja
(Zr. 4.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Dél galimo decitabino genotoksinio poveikio (zr. 5.3 skyriy), vaisingos moterys privalo naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones ir stengtis nepastoti gydymo Inaqovi metu ir 6 ménesius pabaigus
gydyma. Vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir jiems reikia patarti, kad nepradéty
vaiko vartodami Inaqovi ir 3 ménesius pabaigus gydyma (Zr. 5.3 skyriy).



Decitabino ir cedazuridino vartojimas su hormoniniais kontraceptikais nebuvo tirtas.
Neéstumas
Duomeny su zmonémis apie decitabino ir cedazuridino vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Remiantis embriofetaliniy tyrimy su gyvinais rezultatais (zr. 5.3 skyriy), Inaqovi, skiriamas nésciajai, gali
pakenkti vaisiui.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Inagovi nerekomenduojama vartoti néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios netaiko veiksmingy
kontracepcijos priemoniy. Prie$ pradedant gydyma visoms vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo
testa. Jeigu Inaqovi vartojamas néStumo laikotarpiu arba jeigu pacienté pastoja vartodama §j vaistinj
preparata, jai reikia paaiskinti galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar decitabinas arba cedazuridinas ar jy metabolitai i$siskiria ] gydomy motery piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Inaqovi draudziama vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie decitabino ir cedazuridino poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimuose su pelémis stebétas toksinis poveikis kiauSidéms ir seklidéms, jskaitant mutageniskuma.
Kadangi dél gydymo pacientai gali tapti nevaisingi, prie$ pradedant gydymga vyrai turéty kreiptis dél
spermos konservavimo galimybiy, o vaisingo amziaus moterys turéty kreiptis konsultacijos dél oocity
kriokonservacijos. Prie§ pradedant gydymga arba planuojant néstuma reikia atsizvelgti j aukSc¢iau pateiktas
gaires (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Inaqovi gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai. Pacientus reikia jspéti, kad gydymo
metu gali pasireiksti nepageidaujamas poveikis, pvz., anemija, tod¢l vairuoti automobilj arba valdyti
mechanizmus jie turi atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Inaqovi saugumas vertintas vienu 3 fazes tyrimu (ASTX727-02-EU), kuriame vaistinj preparatg vartojo
80 UML serganciy pacienty. Bendrieji Inaqovi saugumo duomenys aprasyti toliau ir atitinka Zinomus j
veng leidziamo decitabino saugumo duomenis.

Is 80 pacienty, kuriems taikytas gydymas, dazniausiai (= 20 %) pasitaikiusi nepageidaujama reakcija i
vaistinj preparata, jskaitant > 3 laipsnio reakcijas, buvo trombocitopenija.

Dazniausios (= 20 %) pavojingos nepageidaujamos reakcijos buvo febriliné neutropenija ir pneumonija.



Gydymo metu miré 24 % pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, sukélusios mirtj, buvo
pneumonija (8 %), sepsis (3 %) ir centrinés nervy sistemos hemoragija dél trombocitopenijos (3 %).

Vartojima visam laikui reik&jo nutraukti 14 % pacienty, kuriems taikytas gydymas. Dazniausia
nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo visiskai nutraukti gydyma, buvo pneumonija (5 %).

Laikinai sustabdyti vartojima ir sumazinti doz¢ reikéjo 48 % pacienty. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti vartojimg ir sumazinti dozg, buvo mielosupresija,
pasireiSkusi 19 % pacienty (n = 15) (neutropenija [13 %, n = 10], febriliné neutropenija [5 %, n = 4] ir
trombocitopenija [3 %, n = 2]). Dél nepageidaujamos reakcijos pneumonijos laikinai sustabdyti vartojima
ir sumazinti doz¢ reikéjo 5 % pacienty.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Saugumo vertinimas, atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas, daugiausia pagrjstas patirtimi su Dacogen,
skiriamu UML sergantiems pacientams. Inaqovi saugumas suaugusiems pacientams vertintas tiriant
saugumo populiacija, apimancia UML sergancius pacientus is vieno 3 fazés tyrimo (ASTX727-02-EU,

N = 80).

38 % i3 80 Inaqovi vartojusiy pacienty gydymas testas 6 ménesius, o 6 % — ilgiau kaip 1 metus.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, susijusios su Inaqovi (N = 80) arba
su | veng leidziamu decitabinu, pateiktos pagal MedDRA organy sistemy klas¢ (OSK). Kiekvienoje OSK
nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatg pateiktos pagal daznj, mazéjancio sunkumo tvarka.
Atitinkama kiekvienos nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata daznio kategorija apibtidinta $iomis
sutartinémis sgvokomis: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas < 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, stebétos UML sergantiems pacientams,
kuriems taikoma Inaqovi arba i veng leidZiamo decitabino terapija

UML (N = 80)
OSK pagal . a Visy laipsniu pagal 3—4 laipsniy pagal
MedDRA MedDRA terminas L CTCAE CTCAE
% DazZnis % Daznis
Infekcijos ir Visos kitos infekcijos 50,0 | Labai daznas 25,0 Labai
infestacijos (virusinés, bakteringés, daznas
grybelinés)®
Pneumonija® 23,8 Labai daznas 18,8 Labai
daznas
Sepsis! 10,0 | Labai daZnas 6,3 Daznas
Slapimo taky infekcija © 17,5 | Labai daznas 2,5 Daznas
Sinusitas (jskaitant 2,5 Daznas 2,5 Daznas
grybelinj f ir bakterinj®)




UML (N = 80)
OSK pagal . Visy laipsniy pagal 3—4 laipsniy pagal
Touge | e | Vg [
% Daznis % Daznis
Kraujo ir limfinés Leukopenija” 81,3 Labai daznas 67,5 Labai
sistemos sutrikimai daznas
Trombocitopenija™ ! 73,8 | Labai daznas 67,5 Labai
daZnas
Anemija" 67,5 | Labai daznas 60,0 Labai
daznas
Neutropenija®’ 41,8 | Labai daznas 41,8 Labai
daznas
Febriliné neutropenija 28,8 | Labai daznas 26,3 Labai
daznas
Pancitopenija* Daznis | Nedaznas® Daznis Nedaznas®
nezino nezinoma
mas s
Gerybiniai, Diferenciacijos Daznis Daznis Daznis Daznis
piktybiniai ir sindromas! nezino nezinomas | nezinoma | nezinomas
nepatikslinti mas s
navikai (tarp ju
cistos ir polipai)
Metabolizmo ir Hiperglikemijah™ 61,1 Labai daznas 4,2 Daznas
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas™ 2,5 Daznas Daznis Daznas"
sutrikimai nezinoma
s
Sirdies sutrikimai Kardiomiopatija® Daznis | Nedaznas Daznis Nedaznas
nezino nezinoma
mas s
Kvépavimo Kraujavimas i$ nosies” 6,3 Daznas Daznis DazZnas™
sistemos, kriitinés nezinoma
Igstos ir ]
tarpuplaucdio Intersticiné plauciy liga! | Daznis Daznis Daznis Daznis
sutrikimai nezino nezinomas | nezinoma | nezinomas
mas ]
Virskinimo trakto StomatitasP 10,0 Labai daznas 1,3 DazZnas
sutrikimai Pykinimas* 21,3 | Labaidaznas | DazZnis NedaZnas?
nezinoma
]
Viduriavimas" 13,8 Labai daznas Daznis DazZnas’
nezinoma
s
Vémimas' 12,5 Labai daznas Daznis DazZnas’
nezinoma
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Neutropeninis kolitas 1,3 Daznas 1,3 Daznas




UML (N = 80)
OSK pagal .. Visy laipsniy pagal 3—4 laipsniy pagal
Touge | e | Vg [
% Daznis % Daznis
Kepenuy, tulZies Aspartataminotransferazé | 30,6 Labai daznas 2,8 Daznas
puslés ir lataky s aktyvumo
sutrikimai padidéjimas™ !
Alaninaminotransferazés 28,8 Labai daznas 2,7 DaZnas
aktyvumo padidéjimas™ "
Sarminés fosfatazes 43,7 Labai daznas 0 Netaikoma
aktyvumo padidéjimas™ ¥
Padidéjusi bilirubino 23,3 Labai daznas Daznis Nedaznas'
koncentracija™ “-4 nezinoma
]
Odos ir poodinio Uminé febriliné Daznis | Nedaznas® | Netaikom | Netaikoma¥
audinio sutrikimai neutrofiliné dermatozé nezino ay
(Svyto [Sweet] mas
sindromas)*
Bendrieji sutrikimai Karsc¢iavimas® 23,8 Labai daznas 1,3 Daznas
ir vartojimo vietos
paZeidimai

Atitinkama daznio kategorija kiekvienai nepageidaujamai reakcijai j vaistinj preparatg priskirta pagal
Tarptautiniy medicinos moksly organizacijy tarybos (angl. Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS) III konvencija

] terminy grupe jeina atskiri sutrikimai iSangés abscesas, anorektaliné infekcija, bakteriemija, celiulitas,
stafilokokinis celiulitas, koronavirusiné infekcija, teigiamas koronavirusy testas, enterokokiné bakteriemija,
virusinis enterokolitas, eritema, Escherichia sukelta bakteriemija, folikulitas, Sunvoté (furunkulas), danteny
paburkimas, puslelinés (Herpes) viruso infekcija, infekcija, Klebsiella sukelta bakteriemija, nosies uzsikim§imas,
nazofaringitas, burnos kandidozé, burnos srities piisleling, burnaryklés kandidozé, iSorinés ausies uzdegimas,
periodontitas, faringitas, poliserozitas, pseudomoniné bakteriemija, stafilokokiné bakteriemija, stafilokokiné
infekcija, streptokokiné bakteriemija, kvépavimo taky infekcija, odos infekcija, danties abscesas, danties
infekcija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, véjaraupiy (Varicella zoster) viruso injekcija

I terminy grupg jeina atskiri sutrikimai bronchitas, pneumonija (plauciy uzdegimas);

I terminy grupe jeina atskiri sutrikimai sepsis, sepsinis Sokas, sisteminé kandidamikozé, urosepsis

I terminy grupe jeina atskiri sutrikimai bakteriurija, cistitas, disurija, eSerichiné §lapimo taky infekcija, Slapimo
taky infekcija, enterokokiné §lapimo taky infekcija

] terminy grupe jeina atskiri sutrikimai aspergiliozinis sinusitas, grybelinis sinusitas

Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi bakterinio sinusito nestebéta, taciau sinusito (organizmas nenurodytas) atvejy,
kuriy daznis apibudintas kaip daznas (3 %, 1 %), pasireiské klinikiniuose tyrimuose su j veng leidziamu
decitabinu

Remiantis laboratoriniy tyrimy vertémis

Dél trombocitopenijos gali kilti kraujavimas ir hemoraginés reakcijos, kurios gali baigtis mirtimi

Sumazéjes neutrofily skaicius (n = 79)

Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi pancitopenijos (jskaitant pasibaigusia mirtimi) nestebéta, taciau jos atvejuy,
kuriy daznis apibtdintas kaip nedaznas (< 1 %), pasireiské klinikiniuose tyrimuose su j veng leidziamu decitabinu
Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi diferenciacijos sindromo ir intersticinés plauciy ligos nestebéta, taciau jy
atvejy pasireiske poregistraciniu j vena leidziamo decitabino skyrimo laikotarpiu

Hiperglikemija (n = 72)

Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi 3—4 laipsnio galvos skausmo ir kraujavimo i§ nosies nestebéta, taciau jy
atvejy, kuriy daznis apibtidintas kaip daznas (1 % ir 2 %), pasirei$ké klinikiniuose tyrimuose su j veng leidziamu
decitabinu

Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi kardiomiopatijos nestebéta, taciau jos atvejy, kuriy daznis apibuidintas kaip
nedaznas (< 1 %), pasireiske klinikiniuose tyrimuose su j vena leidziamu decitabinu

I terminy grupg jeina atskiri sutrikimai aftinés opos, glositas, burnos diskomfortas, burnaryklés diskomfortas,
burnaryklés skausmas, stomatitas, liezuvio iSopéjimas, danty skausmas

10



9 Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi 3—4 laipsnio pykinimo ir bilirubino koncentracijos padidéjimo nestebéta,
taciau jy atvejy, kuriy daznis apibtidintas kaip nedaznas (< 1 %), pasireiské klinikiniuose tyrimuose su j vena
leidziamu decitabinu

Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi 3—4 laipsnio viduriavimo ir vémimo nestebéta, taciau jy atvejy, kuriy daznis
apibudintas kaip daznas (2 % ir 1 %), pasireiske klinikiniuose tyrimuose su j vena leidziamu. decitabinu
Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi aklosios zarnos uzdegimo (jskaitant pasibaigusj mirtimi) nestebéta, taciau jo
atvejy pasireiske poregistraciniu j vena leidziamu decitabino skyrimo laikotarpiu

Aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas (n = 72)

U Alaninaminotransferazés aktyvumo padidé¢jimas (n = 73)

v Sarminés fosfotazés aktyvumo padidéjimas (n = 71)

W Bilirubino koncentracijos padidé¢jimas (n = 73)

Klinikiniuose tyrimuose su Inaqovi timinés febrilinés neutrofilinés dermatozés nestebéta, taciau jos atvejy (visy
laipsniy), kuriy daznis apibtidintas kaip nedaznas (< 1 %), pasireiské klinikiniuose tyrimuose su j vena leidziamu
decitabinu

¥ Netaikoma (3—4 laipsnio): nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg nestebéta tiriant Inaqovi arba abejose |
vena leidziamo decitabino tyrimuose ir poregistraciniu laikotarpiu

I terminy grupg jeina atskiri sutrikimai Saltkrétis ir kar§¢iavimas

CTCAE = angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events (bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos
kriterijai)

z

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatq

Dazniausiai registruotos su gydymu susijusios nepageidaujamos hematologinés reakcijos j vaistinj
preparata buvo leukopenija, trombocitopenija, anemija, neutropenija ir febriliné neutropenija. Sios
nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatg rodo mielosupresija (kauly ¢iulpy slopinimg) ir gali
pasireiksti kaip pancitopenija.

Pacientams, kuriems taikytas gydymas, registruota pavojingy, su kraujavimu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy | vaistinj preparata, pvz., virSkinimo trakto hemoragija ir cerebriné hemoragija, kilusios dél
sunkios trombocitopenijos. Kraujavimas gali pasireiksti ir akyse, odoje, gleivinése (burnos ir
anorektalinéje).

Nepageidaujamas hematologines reakcijas ] vaistinj preparatg reikia kontroliuoti atliekant rutininj BKT
steb¢jima ir anksti skiriant reikiamg palaikomajj gydyma. Palaikomasis gydymas apima profilaktinj
antibiotiky ir (arba) augimo faktoriy (pvz., granulocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus, G KSF)
skyrimg neutropenijos atveju ir kraujo perpylimg anemijos arba trombocitopenijos atveju, atsizvelgiant |
kompetentingy institucijy gaires. Informacijg apie situacijas, kai reikia atidéti gydyma, zr. 4.2 skyriuje.

Infekcijy ir infestacijy nepageidaujamos reakcijos j vaisting preparatg

Pacientams, kuriems taikytas gydymas, registruota pavojingy, su infekcijomis susijusiy ir mirtimi galinciy
baigtis nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata, pvz., sepsinis Sokas, sepsis, pneumonija ir kitos
infekcijos (virusinés, bakterinés ir grybelinés).

Virskinimo trakto sutrikimai

Gydymo metu registruota enterokolito atvejy, jskaitant neutropeninj kolita. Enterokolitas gali sukelti
sepsiniy komplikacijy ir gali baigtis mirtimi.
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Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Gauta pranesimy apie j veng leidziama decitabing vartojantiems pacientams pasireiSkusius intersticinés
plauciy ligos atvejus (jskaitant plauciy infiltratus, besiorganizuojanc¢ig pneumonija ir plauciy fibroze)
nesant infekcinés kilmés pozymiy.

Diferenciacijos sindromas

Gauta praneSimy apie j veng leidziamg decitabing vartojantiems pacientams pasireiSkusio diferenciacijos
sindromo (dar vadinamo retino rugsties sindromu) atvejus. Diferenciacijos sindromas gali baigtis mirtimi,
0 jo simptomai ir klinikinés apraiSkos apima respiracinj distresa, plauciy infiltratus, kars¢iavima, isbérima,
plauciy edemg perifering edema, staigy kiino svorio augima, pleuros efuzijas, perikardo efuzijas,
hipotenzija ir inksty disfunkcija. Diferenciacijos sindromas gali pasireiksti kartu su leukocitoze arba be
jos. Taip pat gali iSsivystyti kapiliary pralaidumo sindromas ir koagulopatija (zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

39 % i8 80 Inaqovi klinikiniy tyrimy metu vartojusiy pacienty buvo jaunesni kaip 75 mety ir vyresni, o
61 % buvo 75 mety ir vyresni. Bendrojo saugumo arba veiksmingumo skirtumy tarp 75 mety ir vyresniy
bei jaunesniy pacienty nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pozymiai ir simptomai

Perdozavus gali pasireiksti stipresné mielosupresija ir su neutropenija susijusios infekcijos, pvz.,
pneumonija ir sepsis.

Valdymas

PrieSnuodis nuo §io vaistinio preparato perdozavimo nezinomas. Perdozavimo atveju pacientus reikia
atidziai stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomuy, ir taikyti tinkama
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés medZziagos, antimetabolitai, pirimidiny analogai; citidino
deaminazés inhibitorius; ATC kodas — LO1BC5S.

12


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Veikimo mechanizmas

Decitabinas yra nukleozidy metabolizmo inhibitorius; manoma, kad antineoplazinis poveikis pasireiskia
del fosforilinimo ir tiesioginés jterpties | DNR bei DNR metiltransferazés slopinimo, sukelian¢io DNR
hipometilinimg bei lgsteliy diferenciacijg ir (arba) apoptozg. Decitabino sukeltas hipometilinimas
neoplazinése lastelése gali atkurti normalig geny, kurie bitini lgsteliy diferenciacijai ir ve$éjimui
kontroliuoti, funkcijg. Staigiai dalijantis lasteléms, citotoksinis decitabino poveikis taip pat gali buti
susijes su kovalentiniy adukty tarp DNR metiltransferazés ir } DNR jterpto decitabino susidarymu.

Citidino deaminazé (CDA) — tai fermentas, atsakingas uZz citidino nukleozidy, jskaitant citidino analoga
decitabina, skaidyma. Virskinimo traktui ir kepenims biidinga didele CDA koncentracija, todél Sie
nukleozidai staigiai skyla ir tai blokuoja arba apriboja biologinj pricinamuma, jeigu jie vartojami per
burng. Cedazuridinas slopina CDA. Per burng kartu su decitabinu vartojant cedazuriding, padid¢ja
sisteminé decitabino ekspozicija, nes slopinamas CDA vykdomas decitabino pirmojo pasazo
metabolizmas zarnyne ir kepenyse.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Inaqovi vertintas 3 fazés (ASTX727-02-EU, NCT03306264) atviruoju, atsitiktiniy im¢iy, 2 cikly, 2 seky
kryZminiu tyrimu, kuriame dalyvavo de novo arba antrine UML pagal Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) kriterijus sergantys pacientai, kuriems negalima taikyti standartinés indukcinés chemoterapijos. I§
viso 89 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu, santykiu 1:1 suskirstyti vartoti per burng skiriamg Inaqovi

(35 mg decitabino ir 100 mg cedazuridino) 1-ojo ciklo metu ir j veng leidZiama decitabing (20 mg/m?) 2-
ojo ciklo metu (n = 44) arba §j rezima taikant atvirksStine tvarka (n = 45). Abi terapijos (Inaqovi ir j vena
leidziamas decitabinas) skirtos vieng kartg per parg nuo 1-osios iki 5-osios kiekvieno 28 pary ciklo dienos.
Pradedant nuo 3-iojo ciklo, visi pacientai per burng vartojo Inaqovi vieng kartg per parg nuo 1-osios iki 5-
osios kiekvieno 28 pary ciklo dienos, gydyma tesiant iki ligos progresavimo, mirties arba nepriimtino
toksinio poveikio. Dviem atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems pacientams joks tyrimo gydymas netaikytas,
o penkiolika dalyvavo tik 1-gjame cikle: 8 vartojo Inaqovi, o 7 — ] veng leidziamg decitabing.

Gydymo trukmés mediana buvo 5 ménesiai (intervalas: nuo O iki 18 ménesiy).
Demografiniai duomenys ir pradinio vertinimo metu nustatytos ligos savybés pateiktos 3 lenteléje.

3 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinio vertinimo metu nustatytos ligos savybés (3 fazé)

3 faze
Savybés Inaqovi
(N=89)
AmZius (metai)
Mediana (min.; maks.) 78 (61; 92)
Lytis (%)
Vyrai 54 (60,7)
Moterys 35(39,3)
Fizinés buklés rodiklis pagal ECOG (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Ligos kategorija (%)
De novo UML 57 (64,0)
Antriné UML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Kitas ankstesnis hematologinis 7(7,9)
sutrikimas
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3 fazé
Savybés Inaqovi
N=89)
Su gydymu susijusi UML 7(7,9)
Ankstesné HMM terapija (%)
Anksciau vartotas azacitidinas | 2(2,2)
Priklausymas nuo kraujo perpylimo® (%)
Priklausymas nuo eritrocity (RKK) 37 (41,6)
perpylimo
Priklausymas nuo trombocity perpylimo 14 (15,7)

?  Apibudinta, kaip dokumentuota > 2 perpylimo vienety transfuzija per 56 paras nuo pirmosios tyrimo vaisto

skyrimo dienos
UML = iiminé mieloidiné leukemija; ECOG = Ryty kooperacinés onkology grupé (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group); HMM = hipometilinanti medziaga; MDS = mielodisplazinis sindromas; RKK = raudonieji kraujo
kiineliai.

Pirminis baigties matmuo 3 fazés metu buvo 5 pary jungtinés decitabino AUC palyginimas vartojant
Inaqovi ir j veng leidZziamg decitabing. Vartojant Inaqovi susidaré ekspozicija pagal AUCo 241, lygiaverte |
veng leidziamai 20 mg/m? decitabino infuzijai (Zr. 5.2 skyriy).

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé visiska atsaka (VA) ir buklés, priklausomos nuo
kraujo perpylimo, pasikeitimg j biikle, nepriklausomg nuo jo. Aprasomosios veiksmingumo suvestinés
pateiktos 4 lenteléje.

4 lentelé. Veiksmingumo UML sergantiems pacientams rezultatai tyrime ASTX727-02-EU AML
(3 fazé)

Veiksmingumo vertinamosios baigtys (I;a;lggl)
Visiskas atsakas, n (%) [95 % PI] 21[13,4;31,3]
VR trukmés mediana ménesiais [95 % PI] 5,8 [3,3; NI]
Laiko iki VR mediana ménesiais 3,0[1,8; 7,4]
Bendrasis atsakas' (%) [95 % PI] 32 [22,0; 42,2]

Nuo VA pradzios iki atkry¢io arba mirties
T BA — pacientai, kuriems nustatytas geriausias VA, VAns (visiSkas atsakas nevisiskai atsista¢ius lgsteliy
skaiCiams) ir DA
PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; N] = negalima jvertinti; BA = bendrasis atsakas; DA = dalinis
atsakas.

Paciento biiklé jvertinta kaip nepriklausoma nuo kraujo perpylimo, jeigu pacientui > 56 paras i$ eilés po
gydymo nereikéjo perpilti nei eritrocity, nei trombocity. Pradinio vertinimo metu i§ viso 41 paciento (i$
87 gydyty pacienty) buklé priklausé nuo eritrocity ir (arba) trombocity perpylimo; 14 (34 %) i$ jy buklé
tapo nepriklausoma nuo RKK arba kraujo ploksteliy perpylimo bet kuriuo 56 pary po pradinio vertinimo
laikotarpio metu. IS 46 pacienty, kuriy buklé nepriklausé nuo eritrocity ir trombocityperpylimo pradinio
vertinimo metu, 12 (26 %) buklé isliko nepriklausoma nuo eritrocity arba trombocityperpylimo bet kuriuo
56 pary po pradinio vertinimo laikotarpio metu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Inaqovi, skiriamo UML indikacijai, tyrimy su
vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis. Vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje.

14




5.2 Farmakokinetinés savybés

Decitabino ir cedazuridino farmakokinetikos (FK) parametrai tirti skiriant vartoti rekomenduojama
Inaqovi doze pacientams, sergantiems mielodisplaziniu sindromu (MDS), 1étine mielomonocitine
leukemija (LMML) ir UML.

Gydant rekomenduojama Inaqovi doze 5 paras i§ eilés, pasiektos j vena leidziamam 20 mg/m? decitabinui
lygiavertés decitabino ekspozicijos (AUC) vertés. Bendros 5 pary decitabino ekspozicijos AUCo241
geometrinio vidurkio rodiklis (GVR), lyginant Inaqovi ir | vena leidziamg decitabing, buvo 99 % MDS /
LMML sergantiems pacientams ir 100 % UML sergantiems pacientams (90 % pasikliautinasis intervalas
[PI] sergantiems MDS / LMML ir UML atitinkamai 93 %; 106 % ir 91 %; 109 %).

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (pasiekiamai po antrosios dozés) cirkuliuojanciy plazmoje
decitabino ir cedazuridino koncentracija paprastai buvo atitinkamai 1,8 karto ir 1,1 karto didesné uz
koncentracija plazmoje 1-3j3 diena.

MDS populiacijoje (imant didziausig galima tiriamyjy skai¢iy; UML duomenys buvo panasiis) decitabino
vidutiné ekspozicija pagal AUCo4 1 (kintamumo koeficientas [KK] %) nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai buvo 189 (55 %) ngxh/ml, 0 Cax buvo 145 (55 %) ng/ml. Cedazuridino vidutiné
ekspozicija pagal AUCo241 nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai (2-aja para) buvo

3290 (45 %) ngxh/ml, 0 Ciax buvo 349 (49 %) ng/ml.

Absorbcija

Per burng suvartojus Inaqovi, cedazuridino laiko iki vidutinés maksimalios (pikinés) koncentracijos (tmax)
susidarymo mediana nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 3 valandos intervalas nuo 0,5 iki
7,9), o decitabino — 1 valanda (intervalas: nuo 0,3 iki 3). Duodamo kartu su cedazuridinu, per burna
vartojamo decitabino biologinis prieinamumas padidéjo ir sisteminé ekspozicija pagal AUC atitiko stebétg
leidziant decitabing j vena. Cedazuridino biologinis prieinamumas buvo 20,7 % (intervalas: nuo 12,7 % iki
25,6 %).

KryZzminiame maisto poveikio tyrime su 16 pacienty vaistinj preparatg vartojant su riebiu, kaloringu
maistu bendroji decitabino ekspozicija (AUC) sumazéjo apie 40 %, 0 Cmax — 54 %. Cedazuridino laikas iki

maksimalios koncentracijos (tmax) susidarymo buvo kiek ilgesnis, bet sisteminei ekspozicijai maistas
reik§mingos jtakos neturéjo.

Pasiskirstymas
Decitabinas

In vitro salygomis mazdaug 5 % decitabino jungiasi su zmogaus plazmos baltymais. Tariamojo
pasiskirstymo tiirio esant pusiausvirajai blisenai geometrinis vidurkis (KK%) yra 417 1 (54 %).

Cedazuridinas

In vitro salygomis mazdaug 35 % cedazuridino jungiasi su zmogaus plazmos baltymais. Cedazuridino
tariamojo pasiskirstymo ttrio geometrinis vidurkis (KK%) yra 296 1 (51 %).
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Biotransformacija

Decitabinas

Didzioji dalis decitabino fiziologinémis saglygomis metabolizuojama jj deamininant citidino deaminazéms
ir vykstant fiziocheminiam skilimui.

Cedazuridinas

Pagrindinis cedazuridino metabolinis mechanizmas yra jo virsmas epimeru vykstant fiziocheminei
konversijai pirminés absorbcijos virskinimo trakte metu.

Eliminacija

Decitabinas

Suvartojus pavieng Inaqovi dozg, vidutiné (KK%) galutinés decitabino pusinés eliminacijos laikas (ti2)
sieké 1,2 (23 %) val. Tariamasis klirensas suvartojus per burng (KL/F) nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai buvo 197 I/h. Pagrindinis decitabino eliminacijos mechanizmas yra metabolizmas /
skilimas. Metabolitai ir skilimo produktai daugiausia Salinami per inkstus.

Cedazuridinas

Suvartojus pavien¢ Inaqovi doze, vidutiné (KK%) ti2 sieké 6,3 (18 %) val. Tariamasis vidutinis (KK%)
klirensas suvartojus per burna (KL/F) nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 25,6 (159 %) I/h.

Du pagrindiniai cedazuridino eliminacijos mechanizmai yra eliminacija per inkstus ir virsmas epimerais
(kurie paskui Salinami per inkstus). Per burng suvartojus pavien¢ 100 mg radioaktyviai Zyméto
cedazuridino dozg, 46 % (17,1 % nepakitusios medziagos) suvartotos dozés pasisalino su §lapimu, o0 51 %
rastas iSmatose.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant nuo 20 mg iki 40 mg dozes su 100 mg cedazuridino, decitabino vidutiné¢ maksimali (pikin¢)
koncentracija (Cmax) ir AUC dozavimo laikotarpiu didéjo proporcingai dozei.

Vieng kartg per parg vartojamo cedazuridino, kurio dozés buvo tirtame nuo 40 mg iki 100 mg diapazone,
ekspozicija buvo proporcinga dozei.

Ypatingos populiacijos

Suvartojus Inaqovi, amzius, lytis, kiino svoris ir kiino pavirSiaus plotas kliniskai reikSmingo poveikio
decitabino ar cedazuridino FK parametrams neturéjo.

Sutrikusi inksty funkcija

Formaliy decitabino ir cedazuridino FK tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. |
klinikinius tyrimus buvo jtraukti pacientai, kuriy inksty funkcija normali (N = 65), o taip tie, kuriy inksty
funkcija sutrikusi lengvai (N = 129) arba vidutiniskai (N = 103). Kai inksty funkcija sutrikusi, padidéja
cedazuridino ekspozicija (nes pagrindinio vaistinio preparato eliminacija daugiausiai vyksta per inkstus) ir
gali padidéti decitabino ekspozicija (d¢l decitabino metabolizmo slopinimo, kuris sustipréja esant didesnei
cedazuridino ekspozicijai). Didzioji dalis decitabino metabolizuojama ir neissiskiria per inkstus kaip
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nepakites vaistinis preparatas. ] tyrimus buvo jtraukti tik trys pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
stipriai, ir né vieno paciento, sergancio galutinés stadijos inksty liga. Taip pat zr. 4.2 ir 4.4 skyrius.

Sutrikusi kepeny funkcija

Formaliy decitabino ir cedazuridino FK tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. |
klinikinius tyrimus jtraukta tik labai mazai pacienty, kuriy sutrikusi kepeny funkcija. Nesitikima, kad
kepeny funkcijos sutrikimas turéty didelj poveikj decitabino arba cedazuridino ekspozicijai, nes
cedazuridinas nemetabolizuojamas kepenyse, o decitabing metabolizuoja citidino deaminazés, kuriy yra
jvairiuose audiniuose.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

KancerogeniSkumas, mutageniS§kumas ir vislumo sutrikimas

Kancerogeniskumo tyrimy su decitabinu, cedazuridinu arba jy deriniu neatlikta.

Decitabinas turéjo mutageninj poveikj atliekant in vitro ir in vivo tyrimus. Decitabinas padidino mutacijy
daznj L5178Y peliy limfomos lastelése ir decitabinu Seriamoms peléms atsirado mutacijy Escherichia coli
transgeno lac-I storosios zarnos DNR. Vaisiniy museliy lervoms decitabinas suké¢lé translokacijy
chromosomose.

Cedazuridinas turéjo mutageninj poveikj atliekant Eimso (4mes) bakterijy griztamyjy mutacijy tyrimg
(Ames) ir buvo genotoksiskas atliekant in vitro ichromosomy aberacijy tyrimg su zmogaus limfocitais.
Cedazuridino genotoksi$kumo nenustatyta trijuose in vivo tyrimuose, jskaitant peliy mikrobranduoliy,
»komety™ tyrimg ir PIG-A tyrima.

Vislumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai su gyvinais parodé nepageidaujama poveikj reprodukcinei
funkcijai ir vislumui.

Peliy patinams j pilvaplévés ertme skyrus 0,15; 0,3 arba 0,45 mg/m? decitabino (apie 0,3 % — 1 % nuo
rekomenduojamos klinikinés dozés) 3 kartus per savaite, dozavimg tesiant 7 savaites, sumazéjo séklidziy
svoris, stebéta histologiné patologija ir reik§mingai sumazéjo spermatozoidy skaicius, kai dozés

buvo > 0,3 mg/m?. Pateléms, kurios poravosi su > 0,3 mg/m? decitabino vartojusiais patinais, sumazéjo
vaikingumy daznis ir reikSmingai padidéjo apvaisinty kiausinéliy zitis prie§ implantacijg.

Decitabinas ziurkiy patinams skirtas suSeriant 0,75; 2,5 arba 7,5 mg/kg per para ciklais, kuriuos sudaré
vartojimas 5 dienas ir 23 dieny pertrauka, dozavima tesiant i$ viso 90 dieny. Skiriant > 0,75 mg/kg dozes
(mazdaug atitinkancias > 3 kartus didesne ekspozicija pagal AUC, nei susidaro pacientams, vartojantiems
rekomenduojama kliniking doze) stebéti patologiné seklidziy ir jy prielipo histologija bei sumazejes
spermatozoidy skaicius.

Cedazuridinas peliy patinams ir pateléms skirtas suSeriant 100, 300 arba 1 000 mg/kg per parg ciklais,
kuriuos sudaré¢ vartojimas 7 dienas ir 21 dienos pertrauka, dozavima tgsiant is viso 91 diena.
Nepageidaujamy reakcijy, jskaitant patologing séklidziy, jy prielipo ir kiausidZiy histologija bei
sumazgéjusj spermatozoidy skaiciy, stebéta skiriant 1 000 mg/kg dozg (mazdaug atitinkancig 108 kartus
didesng¢ ekspozicija, nei susidaro pacientams, vartojantiems rekomenduojama kliniking doz¢). Po

3 savaiciy dozavimo pertraukos nustatyta, kad §ie radiniai yra grjzZtamojo pobudZio.

Teratogeninis poveikis

Literatiiroje pateikti jrodymai rodo, kad decitabinas gali buiti karcerogeniSkas. Turimi in vitro ir in vivo
tyrimy duomenys pateikia pakankamai jrodymy, kad decitabinas gali biiti genotoksiskas. Literatiiros
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duomenys taip pat rodo, kad decitabinas turi neigiamg poveikj visiems reprodukcijos ciklo aspektams,
jskaitant vislumg, embriofetaling raida ir postnataling raidg. Daugiaciklio kartotinio dozavimo tyrimai su
ziurkémis ir triuSiais parodé¢, kad pagrindinis toksinis poveikis buvo mielosupresija, jskaitant poveikj
kauly ¢iulpams; §is poveikis nutraukus dozavima buvo griztamas. Taip pat stebétas toksinis poveikis
virS§kinimo traktui, o patinams — séklidziy atrofija, kurie per suplanuotg atsistatymo laikotarpj neatsistaté.
Decitabino skyrus naujagiméms / jaunikléms ziurkéms nustatytas panasus bendrojo toksinio poveikio
profilis, kaip vyresnéms Ziurkéms. Naujagiméms / jaunikléms ziurkéms skiriant mielosupresija
sukelianc¢ias dozes, neurologiné ir elgsenos raida bei reprodukcinés funkcijos nebuvo pazeistos.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé (E464)

Kroskarmeliozés natrio druska (E466)
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas (E572)

Plévele

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)
Polietilenglikolis (E1521)

Talkas (E553b)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5 plévele dengtos tabletés PVC / aliuminio lizdinése plokstelése su laminuotu dZiovikliu (3 sluoksniy
Saltai formuotas aliuminis ir plastikas).
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Saugus Inagovi plévele dengty table¢iy tvarkymas

Inaqovi plévele dengtas tabletes reikia tvarkyti pagal citotoksiniy vaistiniy preparaty tvarkymo gaires,
sudarytas vadovaujantis galiojan¢iomis vietos rekomendacijomis ir (arba) teisés aktais.

Jeigu iSoriné tabletés plévelé nepaZeista, tvarkant Inaqovi rizikos nekyla.
Inaqovi plévele dengty tableciy negalima smulkinti arba dalyti.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg reikia sunaikinti vadovaujantis atitinkamais vietos reikalavimais, taikomais
citotoksiniy vaistiniy preparaty atlieky tvarkymui.

7. REGISTRUOTOJAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAID)

EU/1/23/1756/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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IT PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Pranciizija

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65,561

04013 Latina Scalo (LT)
Italija

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

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7
dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje. Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai apraSyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;
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kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

ctapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inagovi 35 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés
decitabinas / cedazuridinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 35 mg decitabino ir 100 mg cedazuridino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
5 tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Tabletes nurykite sveikas. Table¢iy negalima kramtyti, smulkinti ar skaldyti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis vaistas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1756/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Inagovi 35 mg/ 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inagovi 35 mg / 100 mg tabletés
decitabinum/cedazuridinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Inaqovi 35 mg / 100 mg plévele dengtos tabletés
decitabinas / cedazuridinas
(decitabinum / cedazuridinum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis $iame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Inaqovi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Inaqovi
Kaip vartoti Inaqovi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Inaqovi

Pakuotés turinys ir kita informacija

NN ol

1. Kas yra Inaqovi ir kam jis vartojamas

Kas yra Inaqovi
Inaqovi yra vaistas nuo vézio. Jo sudétyje yra veikliyjy medziagy decitabino ir cedazuridino.

Kam Inaqovi vartojamas )
Inaqovi vienas vartojamas Giminei mieloidinei leukemijai (UML) gydyti suaugusiesiems, kai manoma, kad
chemoterapija néra tinkamas budas. Inaqovi skiriamas, kai UML diagnozuojama pirmg karta.

UML — tai véZio rusis, pazeidZianti baltuosius kraujo kunelius, vadinamus mieloidinemis lgstelémis.
Sergant UML mieloidinés Igstelés kauly Ciulpuose ir kraujyje dauginasi bei auga labai greitai.

Kaip Inaqovi veikia

Inaqovi sudétyje yra dvi skirtingai veikiancios veikliosios medziagos. Decitabinas veikia stabdydamas
véziniy lasteliy augimg. Jis taip pat sukelia véziniy lgsteliy zutj. Cedazuridinas véziniy lasteliy tiesiogiai
neveikia, bet jis slopina decitabino skilimg. Taip organizme padidéjo veiksmingo decitabino kiekis ir
sustipréja jo poveikis.
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2. Kas Zinotina pries§ vartojant Inaqovi

Inaqovi vartoti draudZziama

- jeigu yra alergija decitabinui arba cedazuridinui ar bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu zindote kadikj (zr. ,,Zindymas* 2 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Inaqovi, jeigu:
- turite plauciy sutrikimy;

- turite kepeny sutrikimy;

- turite inksty sutrikimuy;

- turite Sirdies sutrikimy.

Kauly ¢iulpy slopinimas ir diferenciacijos sindromas

Inaqovi gali sukelti pavojingg kauly ¢iulpy slopinima — mielosupresija (tai biiklé, kai kauly ¢iulpai negali
gaminti pakankamai kraujo lgsteliy) arba pavojinga imuning reakcijg, vadinamg diferenciacijos sindromu.
Abu Sie sutrikimai gali btiti mirtini.

Pastebéje bet kokiy pozymiy ir simptomy (jie iSvardyti 4 skyriuje), nedelsdami kreipkités medicinos
pagalbos.

Sirdies ir (arba) kraujagysliy ligos
Pasakykite gydytojui, jeigu esate turéj¢ Sirdies sutrikimy, nes Jus reikia stebéti, ar neatsiranda Sirdies
nepakankamumo pozymiy ir simptomy.

Kraujo tyrimai
Gydymo metu bus tiriamas Jusy kraujas. Tai bus atlickama pries pradedant gydyma Inaqovi, kiekvieno

gydymo ciklo pradzioje arba jeigu pastebésite kauly ¢iulpy slopinimo (mielosupresijos) pozymiy ir
simptomy. Tie tyrimai skirti patikrinti, ar:

- yra pakankamas kraujo lasteliy skaicius ir

- tinkamai veikia kepenys bei inkstai.

Gydytojas gali pakeisti Inaqovi doze arba atidéti gydyma. Gydytojas taip pat gali Jums skirti vaisty
infekcijoms iSvengti.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Inaqovi vartoti draudziama. Sis vaistas Sioje amZiaus
grupg¢je netirtas.

Kiti vaistai ir Inaqovi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui prie§ pradédami gydytis Inaqovi. Inaqovi gali turéti jtakos tam tikry vaisty
poveikiui, ypac jeigu taip pat vartojate toliau nurodyty vaisty, skirty:

- véziui gydyti, pvz., citarabino, gemcitabino arba azacitidino.

Néstumas, kontracepcija, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju.

Neturétuméte vartoti Inaqovi néStumo metu, nes jis gali pakenkti negimusiam kudikiui. Jeigu galite
pastoti, prie$ pradedant gydyma Inaqovi rekomenduojama atlikti néStumo testa.
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Kontracepcija
Moterys, kurios gali pastoti, turi taikyti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Inaqovi metu ir

6 ménesius po paskutinés Inaqovi dozés suvartojimo.

Vyrai, turintys partneres, kurios gali pastoti, turi taikyti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo
Inagovi metu ir 3 ménesius po paskutinés dozeés.

Apie veiksmingiausius kontracepcijos metodus pasitarkite su gydytoju.

~

Zindymas
Nezindykite gydymo Inaqovi metu. To reikia, nes nezinoma, ar Inaqovi issiskiria j motinos pieng ir ar tai
gali pakenkti kadikiui.

Vyry ir motery vaisingumas

Inaqovi gali neigiamai veikti vaisingumg. NeZinoma, ar poveikis vaisingumui yra negrjZtamas. Jeigu
nerimaujate arba norite konservuoti spermos ar uzSaldyti kiauSialgs¢iy prie§ gydyma, prie§ vartodami §j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Inaqovi gali paveikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus arba masinas. Jeigu pavartoj¢ Inaqovi
jauciate nuovargj arba svaigulj, nevairuokite arba nevaldykite mechanizmy arba masiny, kol nepasijusite
geriau.

Inaqovi sudétyje yra laktozés ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Inaqovi

Sj vaista Jums iSrasys gydytojas, turintis vaisty nuo véZio skyrimo patirties. Visada vartokite §j vaista
tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites j gydytoja.

Rekomenduojama dozé yra 1 tableté vieng karta per parg per pirmasias 5 gydymo ciklo dienas. Paskui
daroma 23 dieny pertrauka, kai $io vaisto nevartojate. Vieng gydymo ciklg sudaro 28 dienos.

- Tabletes nurykite visas (nesuskaidytas) uzsigerdami vandeniu, kasdien mazdaug tuo paciu paros
metu.

- Tableciy negalima kramtyti, trinti ar lauzyti, kad vaistas nesusiliesty su oda ar jo milteliy nepatekty
] ora.

- Kadangi vartojant Inaqovi su maistu gali susilpnéti vaisto veiksmingumas, Inaqovi reikia vartoti be
maisto. Vartokite Inaqovi 2 valandas prie§ maista arba 2 valandas po jo.

Paprastai Inaqovi reikia vartoti bent 4 ciklus. Gydytojas reguliariai siys atlikti kraujo tyrimy, kad
patikrinty, kaip reaguojate j gydyma. Atsizvelgdamas j tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma,
gydytojas gali atidéti dozés skyrimg arba sumazinti bendrajj cikly skai¢iy.

Jeigu vemiate
Jeigu suvartoj¢ doze véméte, papildomos dozés tg dieng nevartokite. Kitg doze vartokite kitg dieng jprastu

laiku.
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Gydytojas Jums gali iSraSyti papildomg vaista, kurj turésite vartoti prie§ kiekvieng Inaqovi doze, kad
gydymo mety Jusy nepykinty ir nevemtuméte.

Ka daryti pavartojus per didele Inaqovi doze?
Perdozavimas gali sukelti miclosupresija, sepsj arba pneumonija (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®). Jeigu pavartojote per didel¢ Inaqovi doze, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos.

Pamirsus pavartoti Inaqovi
Jeigu praleidote dozg ir nuo jprasto vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip 12 valandy, praleista doz¢
suvartokite kiek galima greiiau, o kita doze vartokite jprastu kasdienio dozavimo grafiku.

Jeigu po praleistos dozés paréjo 12 arba daugiau valandy: nevartokite dozés, o kita dozg vartokite kita
dieng jprastu laiku. Vartojimo laikotarpj prat¢skite viena papildoma diena uz kiekvieng praleistg dozg.
Uztikrinkite, kad kieckvieno ciklo metu suvartotumeéte visas 5 kasdienes dozes.

Nustojus vartoti Inaqovi

Jeigu nustosite vartoti vaista, gali biiti, kad véZys taps nekontroliuojamas ir vél pasireiks vézio simptomy.
Todél §j vaistg turétuméte nutraukti vartoti tik tuo atveju, jeigu taip pasaké gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip vartoti §j vaista, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kurij is Siy

pavojingy Salutiniy reiSkiniy:

- karSéiavimas: tai gali buti infekcijos, kilusios dél mazo baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus, poZymis
(labai daZnas poveikis — gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);

- skausmas kriitinés lastoje arba kvapo gniauZimas (kartu karS¢iuojant arba kosint): tai gali
biti plau¢iy uzdegimo (pneumonijos) pozymiai (labai daznas poveikis — gali pasireiksti ne reciau
kaip 1 i§ 10 asmeny) arba pneumonito (intersticinés plauc¢iy ligos) pozymiai (daznis nezinomas);

- kraujavimas, jskaitant krauja iSmatose arba lengvesnj kraujosruvy atsiradima: tai gali buti
sumazejusio kraujo lasteliy (kraujo ploksteliy ir raudonyjy kraujo kiineliy) skaiciaus pozymis
(daZnas poveikis — gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);

- judéjimo, kalbéjimo, suvokimo arba matymo sutrikimas; staigus stiprus galvos skausmas,
traukuliy priepuolis, kurios nors kiino dalies nutirpimas arba nusilpimas: tai gali bati
kraujavimo galvoje (insulto) pozymis (daZnas poveikis — gali pasireiksti reciau kaip 1 i$
10 asmeny);

- svaigulys arba apalpimas, sumiSimas arba nesiorientavimas, silpnumas, dusulys, suretéjes
Slapinimasis, pykinimas / vémimas, karS¢iavimas, Saltkrétis arba stiprus Salimas, lipni ir Salta
oda arba prakaitavimas ar kosulys: tai gali biiti kraujo uzkrétimo (sepsio) poZymiai ir simptomai
(labai daZnas poveikis — gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny);

- kars§¢iavimas, kosulys, kvépavimo sutrikimas, iSbérimas, sumazéjes Slapimo Kiekis,
hipotenzija (Zemas kraujospiidis), ranky ir kojy patinimas ir staigus kiino svorio augimas: tai
gali biiti pavojingos imuninés reakcijos (diferenciacijos sindromo) poZymiai (daznis nezinomas).

Kitas $alutinis poveikis
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
- Slapimo taky infekcija

- bakterijy, virusy arba grybeliy sukelta infekcija
- didelé gliukozés (cukraus) koncentracija kraujyje
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- burnos arba lieZuvio opos, atsivérusios dél skausmingo burnos gleivinés uzdegimo

- viduriavimas

- pykinimas ir vémimas

- pakite kepeny funkcijos rodmenys (padidéjes ALT, AST, Sarminés fosfatazés aktyvumas, bilirubino
kiekis)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- sinusy (prienosiniy an¢iy) uzdegimas (sinusitas)
- galvos skausmas

- zarnyno uzdegimas (neutropeninis kolitas)

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- raudonyjy kraujo kiineliy, baltyjy kraujo kiineliy ir kraujo ploksteliy (trombocity) skaiciaus
sumazejimas.

- staigus kar§¢iavimas, kartu ant odos atsirandant daug raudony arba melsvai raudony démiy,
paprastai ant ranky, kojy, liemens, veido arba kaklo (iminé karstiné (febrilin€) neutrofiliné
dermatoz¢ arba Svyto [Sweef] sindromas)

- Sirdies raumens liga

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite
mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Inaqovi

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés po ,,Tinka iki ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Inaqovi sudétis

- Veikliosios medZziagos yra decitabinas ir cedazuridinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra
35 mg decitabino ir 100 mg cedazuridino.

- Pagalbinés medZiagos yra:
Inaqovi sudétyje yra laktozés ir natrio, Zr. 2 skyriy.
Tabletés branduolys
Laktozé monohidratas, hipromeliozé (E464), kroskarmeliozés natrio druska (E466), koloidinis
bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas (E572).
Plévele
polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), polietilenglikolis (E1521), talkas (E553b),
raudonasis gelezies oksidas (E172).

Inaqovi iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Inaqovi yra raudonos, ovalios, abipusiai iSgaubtos 14 mm skersmens tabletés, kuriy viena pusé lygi, o
kitoje puséje ispausta ,,H35%.

Jos tiekiamos folijos lizdinése pakuotése, kuriose yra po 5 tabletes.

Registruotojas

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Pranciizija

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65561
04013 Latina Scalo (LT)
Italija

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

Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +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

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

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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