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vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som
mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for informasjon om
bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inaqovi 35 mg/ 100 mg filmdrasjerte tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 35 mg decitabin (decitabine) og 100 mg cedazuridin (cedazuridine).

Hjelpestoff med kjent effekt

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 306 mg laktose (som laktosemonohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert (tablett).

Rad, oval, bikonveks tablett, 14 mm i diameter, glatt pa én side og preget med «H35» pa den andre siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Inaqovi er indisert som monoterapi for behandlingen av voksne pasienter med nylig diagnostisert akutt
myeloid leukemi (AML) som ikke er egnet for standard induksjonskjemoterapi.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling mé innledes og overvakes av en lege med erfaring innen bruk av antikreftbehandlinger.
Dosering

Anbefalt dose med Inaqovi er 1 tablett én gang daglig pa dag 1 til og med 5 i hver syklus pa 28 dager.

Sykluser skal gjentas hver 28. dag. Behandlingen skal fortsette i minst 4 sykluser til sykdomsprogresjon
eller uakseptabel toksisitet. Komplett eller delvis respons kan ta mer enn 4 sykluser.

. Erstatning med et intravengst decitabinlegemiddel i en syklus anbefales ikke.

. Premedisinering med standard antiemetisk behandling fer hver dose for & minimere kvalme og
oppkast skal overveies (se pkt. 4.4).

. Forsinket eller redusert dose per syklus skal overveies for pasienter som opplever hematologisk og

ikke-hematologisk toksisitet (se «Dosejusteringer).



Glemt dose eller oppkast

. Dersom pasienten glemmer en dose innen 12 timer etter tidspunktet den vanligvis tas, mé pasienten
ta den glemte dosen sa snart som mulig og gjenoppta det normale doseringsregimet.
. Dersom pasienten glemmer en dose etter 12 timer, ma pasienten vente og ta den glemte dosen neste

dag til vanlig tid og deretter forlenge doseringsperioden med én dag for hver glemte dose for &
fullfere dosen i 5 dager for hver syklus.

. Dersom pasienten kaster opp etter en dose, skal ingen ytterligere dose tas den dagen. Neste dose ma
tas til vanlig tid, og normal daglig dosering ma gjenopptas uten & forlenge doseringsperioden.

Dosejusteringer

Hematologiske bivirkninger

Den neste syklusen m4 utsettes dersom absolutt noytrofiltall (ANC) er mindre enn 1,0 x 10%1 og
blodplatetall er mindre enn 50 x 10%/1 ved fraveer av aktiv sykdom. Komplette blodcelletall ma overvakes
til ANC er 1,0 x 10%1 eller hayere og blodplatetall er 50 x 10%/1 eller heyere.

Ved fraver av aktiv sykdom:

. Dersom hematologisk restitusjon oppstér (ANC er minst 1,0 x 10%/1 og blodplatetall er minst
50 x 10°/1) innen 2 uker etter siste behandlingssyklus, skal behandlingen fortsette med samme dose.
. Dersom hematologisk restitusjon ikke oppstar (ANC er minst 1,0 x 10%/1 og blodplatetall er minst
50 x 10%/1) innen 2 uker etter siste behandlingssyklus:
o Behandlingen ma utsettes i opptil 2 ytterligere uker OG
o Pasienten ma gjenoppta behandlingen med en redusert dose pa dag 1 til og med 4. Ytterligere
dosereduksjon mé overveies i rekkefelgen som er oppfert i tabell 1, dersom myelosuppresjon
vedvarer etter en dosereduksjon.
o Dosen ma opprettholdes eller gkes i pafalgende sykluser som klinisk indisert.

Pasienter skal behandles med minst 4 behandlingssykluser ved aktiv sykdom.

Tabell 1: Anbefalte dosereduksjoner for myelosuppresjon

Dosereduksjon Dose
Forste 1 tablett én gang daglig pa dag 1 til og med 4
Andre 1 tablett én gang daglig pa dag 1 til og med 3
Tredje 1 tablett én gang daglig pd dag 1,3 og 5

Vedvarende alvorlig ngytropeni og febril ngytropeni skal handteres med stettebehandling (se pkt. 4.4).
Tkke-hematologiske bivirkninger

Péfalgende behandlingssykluser ma utsettes for folgende ikke-hematologiske bivirkninger og gjenopptas
ved samme eller redusert dose etter resolusjon:

. serumkreatinin 2 mg/dl eller hayere

. serumbilirubin 2 ganger gvre normalgrense (ULN) eller hgyere

. alaninaminotransferase (ALAT) eller aspartataminotransferase (ASAT) 2 ganger ULN eller hgyere
. aktiv eller ukontrollert infeksjon

Dosejusteringer for alle andre bivirkninger av grad 3 eller hagyere skal folge institusjonens retningslinjer.



Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon

Studier hos pasienter med nedsatt leverfunksjon er ikke utfert. Behov for dosejustering hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon er ikke vurdert. Ved eventuell forverring av leverfunksjon skal pasienter overvakes
neye (se pkt. 4.4 0og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen justering av startdose anbefales for pasienter med mild eller moderat nedsatt nyrefunksjon
(kreatininclearance [CrCl] > 30 ml/min/1,73 m?). Pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon

(CrCl1 30 til 59 ml/min/1,73 m?) mé overvakes pé grunn av muligheten for gkte bivirkninger. Inaqovi har
ikke blitt undersekt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CrClI 15 til 29 ml/min/1,73 m?) eller
nyresykdom i sluttfasen (CrCl < 15 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Inaqovi hos pediatrisk populasjon (under 18 ar) har ikke blitt fastslatt. Det finnes
ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Inaqovi er til oral bruk.Tablettene skal svelges hele med vann til omtrent samme tid hver dag. Mat skal
ikke inntas 2 timer for og 2 timer etter behandlingen for & unnga en risiko for manglende effekt (se
pkt. 4.5).

Tablettene skal ikke tygges, knuses eller deles for & unnga hudkontakt eller frigjering av virkestoff i
luften.

Inaqovi er et cytotoksisk legemiddel. Du finner prosedyrer for riktig handtering og kassering i pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp 1 pkt. 6.1.

Amming (se pkt. 4.6).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Myelosuppresjon

Fatal og alvorlig myelosuppresjon kan foreckomme med behandlingen (se pkt. 4.8).

Komplette blodcelletall ma innhentes for oppstart av behandling og for hver syklus samt nar det er klinisk
indisert for & overvake respons og toksisitet. Vekstfaktorer og antiinfektive behandlinger ma administreres
for behandling eller profylakse etter behov. Den neste syklusen ma utsettes og gjenopptas ved samme eller
redusert dose som anbefalt (se pkt. 4.2 og 4.8). Pasienter mé overvékes for tegn og symptomer pa
infeksjon og behandles raskt.



Neoytropeni
Stettebehandling omfatter administrasjon av profylaktiske antibiotika og/eller vekstfaktorstatte (f.eks. G-
CSF) mot neytropeni i samsvar med institusjonens retningslinjer. Du finner situasjoner hvor

administrasjon skal utsettes i pkt. 4.2.

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Tilfeller av interstitiell lungesykdom (ILD) (inkludert lungeinfiltrater, organiserende pneumoni og
lungefibrose) uten tegn pé infeksios etiologi er rapportert hos pasienter som har fatt intravenes decitabin.
Pasienter med akutt debut eller uoppklart forverring av lungesymptomer ma vurderes ngye for a utelukke
ILD. Dersom ILD er bekreftet, ma hensiktsmessig behandling innledes (se pkt. 4.8).

Nedsatt leverfunksjon

Bruk hos pasienter med nedsatt leverfunksjon har ikke blitt fastslatt. Det skal utvises forsiktighet dersom
legemidlet administreres til pasienter med nedsatt leverfunksjon og hos pasienter som utvikler tegn eller
symptomer pé nedsatt leverfunksjon. Leverfunksjonsprever skal tas for oppstart av behandling og fer hver
behandlingssyklus samt nar det er klinisk indisert (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Bruk hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon er ikke undersekt. Det skal utvises forsiktighet
dersom legemidlet administreres til pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CrCl < 30 ml/min).
Nyrefunksjonsprever skal tas for oppstart av behandling og fer hver behandlingssyklus samt nér det er
klinisk indisert (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Hjertesykdom

Pasienter som har hatt alvorlig hjertesvikt eller klinisk ustabil hjertesykdom, ble ekskludert fra kliniske
studier. Sikkerhet og effekt av legemidlet har derfor ikke blitt fastslatt hos disse pasientene. Tilfeller av
kardiomyopati med dekompensert hjertesvikt, i noen tilfeller reversibelt etter seponering av behandling,
dosereduksjon eller korrigerende behandling, er rapportert med intravengs decitabin etter markedsforing
(se pkt. 4.8). Pasienter, spesielt dem som har hatt hjertesykdom, skal overvakes for tegn og symptomer pé
hjertesvikt.

Differensieringssyndrom

Tilfeller av differensieringssyndrom (ogsa kjent som retinsyresyndrom) er rapportert med intravenes
decitabin etter markedsforing (se pkt. 4.8). Differensieringssyndrom kan vare fatalt (se pkt. 4.8).
Behandling med heydose intravengse kortikosteroider og hemodynamisk overvékning skal overveies ved
forste forekomst av symptomer eller tegn pé differensieringssyndrom. Behandlingen mé seponeres
midlertidig til symptomene forsvinner. Forsiktighet anbefales hvis den gjenopptas.

Administrasjon av antiemetika

Kvalme og oppkast kan forekomme under behandlingen. Administrasjon av standard
antiemetikabehandling for hver dose skal overveies for & minimere kvalme og oppkast.

Hjelpestoffer

Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-
galaktosemalabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.



Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, og er sa godt som
«natriumfritty.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Effekt av andre legemidler pa Inagovi

Decitabin og cedazuridin er ikke substrater eller hemmere for cytokrom P450 (CYP450). Interaksjoner
med CYP-hemmere eller -indusere er derfor ikke forventet.

Cytidindeaminasehemmere
Ettersom decitabin er et substrat for enzymet cytidindeaminase (CDA), som metaboliserer decitabin, noe
som resulterer i en inaktiv deaminert form, skal andre legemidler som hemmer CDA, unngés fordi

samtidig administrasjon kan fere til gkt decitabineksponering.

Effekt av Inagovi pé andre legemidler

Legemidler som metaboliseres av cytidindeaminase

Cedazuridin er en hemmer av CDA og eker dermed eksponeringen av decitabin etter oral administrasjon.
Samtidig administrasjon av Inaqovi med legemidler metabolisert av CDA (dvs. cytarabin, gemcitabin,
azacitidin), kan fere til okt systemisk eksponering med mulighet for okt toksisitet av disse legemidlene.
Samtidig administrasjon av Inaqovi med legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CDA, skal
unngas.

Mat

Total decitabineksponering har vist & vaere redusert nar decitabin administreres med et fettrikt maltid med
heyt kaloriinnhold (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / prevensjon hos menn og kvinner

Som folge av det gentoksiske potensialet til decitabin (se pkt. 5.3) skal fertile kvinner bruke sikker
prevensjon og unngd & bli gravide under behandling med Inaqovi og i 6 méaneder etter avsluttet
behandling. Menn skal bruke sikker prevensjon og frarddes a gjore en kvinne gravid mens de far Inaqovi
og 1 3 maneder etter fullfert behandling (se pkt. 5.3).

Bruk av decitabin og cedazuridin sammen med hormonbaserte prevensjonsmidler er ikke undersgkt.
Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av decitabin og cedazuridin hos gravide kvinner.

Inaqovi kan skade fosteret ved administrasjon til gravid kvinne basert pa resultater fra studier av
embryofotal toksisitet hos dyr (se pkt. 5.3).

Studier pa dyr har vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3).



Inaqovi er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker sikker prevensjon.
Graviditetstest skal tas av alle fertile kvinner for oppstart av behandling. Dersom Inaqovi brukes under
graviditet, eller dersom en pasient som far dette legemidlet, blir gravid, skal pasienten gjeres oppmerksom
pa mulig risiko for fosteret.

Ammin

Det er ukjent om decitabin/cedazuridin/metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.

En risiko for nyfedte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes.

Inaqovi er kontraindisert ved amming (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Det foreligger ingen data fra mennesker pa effekt av decitabin og cedazuridin pa fertilitet. Eggstokk- og
testikuleer toksisitet, blant annet mutagenisitet, har blitt observert i kliniske studier med gjentatt dosering
hos mus. P& grunn av fare for infertilitet som folge av behandling, skal menn & radgivning om
oppbevaring av sad, og fertile kvinner skal fa radgivning om nedfrysing av egg for oppstart av
behandling. Vurder veiledningen ovenfor fer oppstart av behandling eller planlagt graviditet (se pkt. 5.3).
4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Inaqovi har moderat pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Pasienter skal informeres om at
de kan fa bivirkninger, som anemi, ved behandling. Forsiktighet skal derfor tilrddes ved kjering eller bruk
av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Sikkerheten til Inaqovi ble evaluert i én fase 3-studie (ASTX727-02-EU) der 80 AML-pasienter fikk
legemidlet. Den totale sikkerhetsprofilen for Inaqovi er beskrevet nedenfor og reflekterer ogsa den kjente
sikkerhetsprofilen til intravenes decitabin.

Blant 80 pasienter som fikk behandling, var den vanligste bivirkningen (> 20 %), blant annet grad > 3,
trombocytopeni.

De vanligste alvorlige bivirkningene (> 20 %) var febril neytropeni og pneumoni.

Dedsfall under behandling forekom hos 24 % av pasientene. De hyppigste bivirkningene som forte til
dedsfall, omfattet pneumoni (8 %), sepsis (3 %) og bladning i sentralnervesystemet i sammenheng med
trombocytopeni (3 %).

Permanent seponering forekom hos 14 % av pasientene under behandling. Den hyppigste bivirkningen
som forte til permanent seponering, var pneumoni (5 %).

Behandlingsavbrudd og dosereduksjoner forekom hos 48 % av pasientene. Den hyppigste bivirkningen
som forte til behandlingsavbrudd og dosereduksjon, var myelosuppresjon som forekom hos 19 % av
pasientene (n = 15) (neytropeni [13 %, n = 10], febril neytropeni [5 %, n = 4] og trombocytopeni [3 %,
n = 2]). Bivirkningen pneumoni ferte til behandlingsavbrudd og dosereduksjon hos 5 % av pasientene.



Bivirkningstabell

Sikkerhetsevalueringen av bivirkninger er hovedsakelig basert pa erfaring med Dacogen hos pasienter
med AML. Sikkerheten til Inaqovi hos voksne pasienter ble evaluert i en sikkerhetspopulasjon som
omfattet AML-pasienter fra én fase 3-studie (ASTX727-02-EU, N = 80).

Blant 80 pasienter som fikk Inaqovi, ble 38 % eksponert i 6 méneder eller lenger og 6 % ble eksponert i

mer enn 1 ar.

Tabell 2 inneholder bivirkninger forbundet med Inaqovi (N = 80), eller som har blitt forbundet med
intravengs decitabin, 1 henhold til MedDR A-organklassesystem. Innenfor hvert organklassesystem
rangeres bivirkningene etter frekvens og presenteres deretter i rekkefalge av avtagende alvorlighetsgrad.
Tilsvarende frekvenskategori for hver bivirkning defineres som: svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100
til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne

(< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Tabell 2: Bivirkninger observert med Inaqovi eller med intravengs decitabinbehandling hos AML-

pasienter
AML (N = 80)
MedDRA- a Alle grader av Grad 3—4 av CTCAE
organklassesystem MedDRA-term C"gl"CAE
% Frekvens % Frekvens
Infeksiase og Alle andre infeksjoner 50,0 Sveert 25,0 Sveert
parasittaere (virus, bakterier, sopp)® vanlige vanlige
sykdommer Pneumoni® 23,8 Sveert 18,8 Sveert
vanlige vanlige
Sepsis? 10,0 Svert 6,3 Vanlige
vanlige
Urinveisinfeksjon® 17,5 Sveert 2,5 Vanlige
vanlige
Sinusitt (blant annet sopp 2,5 Vanlige 2,5 Vanlige
"og bakterier?)
Sykdommer i blod Leukopeni® 81,3 Sveert 67,5 Sveert
og lymfatiske vanlige vanlige
organer Trombocytopeni™ 73.8 Svert 67,5 Svert
vanlige vanlige
Anemi" 67,5 Svaert 60,0 Svaert
vanlige vanlige
Noytropeni™ 41,8 Sveert 41,8 Sveert
vanlige vanlige
Febril neytropeni 28,8 Sveert 26,3 Sveert
vanlige vanlige
Pancytopeni* Ikke Mindre Ikke kjent Mindre
kjent vanlige" vanlige®
Godartede, Differensieringssyndrom' | Ikke Ikke kjent | Ikke kjent | Ikke kjent
ondartede og kjent
uspesifiserte
svulster (inkludert
cyster og polypper)




AML (N = 80)

MedDRA- a Alle grader av Grad 3—4 av CTCAE
organklassesystem MedDRA-term CTCAE
% Frekvens % Frekvens
Stoffskifte- og Hyperglykemi™™ 61,1 Svert 4,2 Vanlige
erngringsbetingede vanlige
sykdommer
Nevrologiske Hodepine" 2,5 Vanlige Ikke kjent | Vanlige"
sykdommer
Hjertesykdommer Kardiomyopati® Ikke Mindre Ikke kjent Mindre
kjent vanlige vanlige
Sykdommer i Epistakse” 6,3 Vanlige Ikke kjent | Vanlige"
respirasjonsorganer | Interstitiell lungesykdom' | Ikke Ikke kjent | Ikke kjent | Ikke kjent
, thorax og kjent
mediastinum
Gastrointestinale Stomatitt? 10,0 Sveert 1,3 Vanlige
sykdommer vanlige
Kvalme? 21,3 Sveert Ikke kjent Mindre
vanlige vanlige?
Diar¢’ 13,8 Sveert Ikke kjent Vanlige'
vanlige
Oppkast" 12,5 Sveert Ikke kjent | Vanlige’
vanlige
Noytropen kolitt® 1,3 Vanlige 1,3 Vanlige
Sykdommer i lever Okt 30,6 Sveert 2,8 Vanlige
og galleveier aspartataminotransferase” vanlige
St
Okt 28,8 Svert 2,7 Vanlige
alaninaminotransferase™ vanlige
Okt alkalisk fosfatase™" 43,7 Svaert 0 Ikke
vanlige relevant
@kt bilirubin™* 23,3 Sveert Ikke kjent Mindre
vanlige vanlige!
Hud- og Akutt febril ngytrofil Ikke Mindre Ikke Ikke
underhudssykdom dermatose (Sweets kjent vanlige* relevantY relevant”
mer syndrom)*
Generelle lidelser Feber* 23,8 Sveert 1,3 Vanlige
og reaksjoner pa vanlige
administrasjonssted
et

Tilsvarende frekvenskategori for hver bivirkning er basert pa CIOMS IlI-konvensjonen
Grupperte termer omfatter anal abscess, anorektal infeksjon, bakteriemi, cellulitt, cellulitt-stafylokokk,
koronavirusinfeksjon, positiv koronavirustest, enterokokk-bakteriemi, enterokolitt-virus, erytem, escherichia-
bakteriemi, follikulitt, furunkel, gingival hevelse, herpesvirusinfeksjon, infeksjon, klebsiella-bakteriemi, tett nese,
nasofaryngitt, oral candidiasis, oral herpes, orofaryngeal candidiasis, otitis externa, periodontitt, faryngitt,
polyserositt, pseudomonas-bakteriemi, stafylokokk-bakteriemi, stafylokokk-infeksjon, streptokokk-bakteriemi,
luftveisinfeksjon, hudinfeksjon, tannabscess, tanninfeksjon, gvre luftveisinfeksjon, varicella zoster-virusinfeksjon
Grupperte termer omfatter bronkitt, pneumoni

Grupperte termer omfatter sepsis, septisk sjokk, systemisk candidiasis, urosepsis

Grupperte termer omfatter bakteriuri, cystitt, dysuri, escherichia-infeksjon i urinveiene, urinveisinfeksjon,
enterokokkinfeksjon i urinveiene
Grupperte termer omfatter aspergillus sinusitt, fungal sinusitt




¢ Bakteriell sinusitt ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. Sinusitt (organisme ikke spesifisert) ble

imidlertid observert i kliniske studier med intravenes decitabin ved frekvensen vanlige (3 %, 1 %)

basert pa laboratorieverdier

Trombocytopeni kan fore til bledning og hemoragiske reaksjoner som kan vare fatale

Reduksjon av neytrofiler (n = 79)

Pancytopeni, blant annet fatale hendelser, ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. Det ble

imidlertid observert i kliniske studier med intravengs decitabin ved frekvensen mindre vanlige (< 1 %)

Differensieringssyndrom og interstitiell lungesykdom ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. De

ble imidlertid observert etter markedsfering ved bruk av intravenes decitabin

™ Hyperglykemi (n = 72)

" Hodepine og epistakse, grad 3—4, ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. De ble imidlertid
observert i kliniske studier med intravengs decitabin ved frekvensen vanlige (1 % og 2 %)

° Kardiomyopati ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. Det ble imidlertid observert i kliniske
studier med intravengs decitabin ved frekvensen mindre vanlige (< 1 %)

P Grupperte termer omfatter aftost sér, glossitt, oralt ubehag, ubehag i orofarynks, smerter i orofarynks, stomatitt,
tungeulcerasjon, tannpine

9 Kvalme og ekt bilirubin, grad 3—4, ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. Det ble imidlertid
observert i kliniske studier med intravengs decitabin ved frekvensen mindre vanlige (< 1 %)

" Diaré og oppkast, grad 3—4 ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. De ble imidlertid observert i
kliniske studier med intravenes decitabin ved frekvensen vanlige (2 % og 1 %)

s Cesitt (blant annet fatale hendelser) ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. Det ble imidlertid

observert etter markedsfering ved bruk av intravenes decitabin

Okt aspartataminotransferase (n = 72)

Jkt alaninaminotransferase (n = 73)

Okt alkalisk fosfatase (n = 71)

Okt bilirubin (n = 73)

Akutt febril neytrofil dermatose ble ikke observert i den kliniske studien med Inaqovi. Det ble imidlertid

observert i kliniske studier med intravenes decitabin (alle grader) ved frekvensen mindre vanlige (< 1 %)

y Ikke relevant (grad 3—4): Bivirkninger er ikke observert med verken Inaqovi eller intravenes decitabin i bade
kliniske studier og etter markedsforing

*  Grupperte termer omfatter frysninger og pyreksi

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Hematologiske bivirkninger

De vanligst rapporterte hematologiske bivirkningene forbundet med behandling omfattet leukopeni,
trombocytopeni, anemi, ngytropeni og febril ngytropeni. Disse bivirkningene er manifestasjoner av
myelosuppresjon og kan fremsta som pancytopeni.

Alvorlige blagdningsrelaterte bivirkninger, for eksempel gastrointestinal bledning og cerebral bledning i
konteksten av alvorlig trombocytopeni, ble rapportert hos pasienter som fikk behandling. Bledning kan
ogsa forekomme i gynene, huden og slimhinnene (munn og anorektalt).

Hematologiske bivirkninger skal handteres ved regelmessig overvikning av komplette blodtellinger og
tidlig administrasjon av stettebehandling ved behov. Stettebehandling omfatter administrasjon av
profylaktiske antibiotika og/eller vekstfaktorstette (f.eks. G-CSF) mot neytropeni og transfusjoner mot
anemi eller trombocytopeni i samsvar med institusjonens retningslinjer. Du finner situasjoner hvor
behandling skal utsettes i pkt. 4.2.

Infeksiose og parasitteere bivirkninger
Alvorlige infeksjonsrelaterte bivirkninger, med potensielt fatalt utfall, for eksempel septisk sjokk, sepsis,

pneumoni og andre infeksjoner (virus, bakterier, sopp), ble rapportert hos pasienter som fikk behandling.
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Gastrointestinale sykdommer

Forekomst av enterokolitt, blant annet neytropen kolitt, har blitt rapportert ved behandling. Enterokolitt
kan medfoere septiske komplikasjoner og kan vaere forbundet med fatalt utfall.

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Tilfeller av interstitiell lungesykdom (inkludert lungeinfiltrater, organiserende pneumoni og lungefibrose)
uten tegn pa infeksigs etiologi er rapportert hos pasienter som fikk intravenes decitabin.

Differensieringssyndrom

Tilfeller av differensieringssyndrom (ogsé kjent som retinsyresyndrom) er rapportert hos pasienter som
fikk intravenes decitabin. Differensieringssyndrom kan vare fatalt, og symptomer og kliniske funn
omfatter lungesvikt, lungeinfiltrater, feber, utslett, lungeedem, perifert edem, rask vektekning,
pleuraeffusjon, perikardeffusjon, hypotensjon og nyredysfunksjon. Differensieringssyndrom kan
forekomme med eller uten samtidig leukocytose. Kapilleert lekkasjesyndrom og koagulopati kan ogsé
forekomme (se pkt. 4.4).

Andre spesielle populasjoner

Eldre

Av 80 pasienter i kliniske studier som fikk Inaqovi, var 39 % under 75 ér, og 61 % var 75 ar og eldre.
Ingen generelle forskjeller i sikkerhet eller effekt ble observert mellom pasienter som var 75 ar og eldre,
og yngre pasienter.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Overdosering kan forarsake gkte myelosuppresjons- og ngytropenirelaterte infeksjoner, for eksempel
pneumoni og sepsis.

Héndtering

Det er ingen kjent motgift mot overdosering med legemidlet. Ved overdosering ma pasienter overvakes
ngye for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og hensiktsmessig symptomatisk behandling ma
iverksettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, antimetabolitter, pyrimidinanaloger,
cytidindeaminasehemmer, ATC-kode: LO1BCS58.

1"


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

Virkningsmekanisme

Decitabin er en nukleosidmetabolsk hemmer som antas & uteve de antineoplastiske effektene etter
fosforylering og direkte inkorporering i DNA og hemming av DNA-metyltransferase, noe som forarsaker
hypometylering av DNA og celledifferensiering og/eller apoptose. Decitabinindusert hypometylering i
neoplastiske celler kan gjenopprette normal funksjon til gener som er avgjerende for kontrollen av
celledifferensiering og proliferasjon. Ved rask celledeling kan cytotoksisitet av decitabin ogsa tilskrives
dannelsen av kovalente bindinger mellom DNA-metyltransferase og decitabin inkorporert i DNA.

Cytidindeaminase (CDA) er et enzym som er ansvarlig for nedbrytning av cytidinnukleosider, blant annet
cytidinanalog decitabin. Haye verdier av CDA i mage-tarm-kanalen og leveren nedbryter disse
nukleosidene raskt og hemmer eller begrenser den orale biotilgjengeligheten. Cedazuridin hemmer CDA.
Oral administrasjon av cedazuridin med decitabin gker den systemiske eksponeringen av decitabin CDA-
via hemming av ferstepassasjemetabolisme av decitabin i tarmkanalen og leveren.

Klinisk effekt og sikkerhet

Inaqovi ble evaluert i en fase 3 (ASTX727-02-EU, NCT03306264), apen, randomisert, 2-syklus, 2-
sekvens overkrysningsstudie som omfattet voksne pasienter med de novo eller sekundeer AML som
definert av kriterier fra Verdens helseorganisasjon (WHO), som ikke var kandidater for standard
induksjonskjemoterapi. Totalt 89 pasienter ble randomisert 1:1 til & f4 Inaqovi (35 mg decitabin og

100 mg cedazuridin) oralt i syklus 1 og decitabin (20 mg/m?) intravenest i syklus 2 (n = 44) eller omvendt
rekkefolge (n = 45). Bade Inaqovi og intravengs decitabin ble administrert én gang daglig pa dag 1 til og
med 5 i en 28-dagers syklus. Ved start av syklus 3 fikk alle pasienter Inaqovi oralt én gang daglig pa dag 1
til og med 5 1 hver syklus pa 28 dager til sykdomsprogresjon, dadsfall eller uakseptabel toksisitet. To av
de randomiserte pasientene fikk ikke studiebehandling, og femten ble behandlet i syklus 1 alene: 8 med
Inaqovi og 7 med intravengs decitabin.

Median behandlingsvarighet var 5 méneder (variasjon 0 til 18 méaneder).
Du finner demografiske- og sykdomskarakteristikker ved baseline i tabell 3.

Tabell 3: Demografiske- og sykdomskarakteristikker ved baseline (fase 3)

Fase 3
Karakteristikk Inaqovi
(N=89)
Alder (ar)
Median (min., maks.) 78 (61, 92)
Kjonn (%)
Mann 54 (60,7)
Kvinne 35(39,3)
ECOG-ytelsesskar (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Sykdomskategori (%)
de novo AML 57 (64,0)
Sekunder AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Annen tidligere hematologisk 7(7,9)
lidelse
Behandlingsrelatert AML 7(7,9)

12



Fase 3

Karakteristikk Inaqovi
N=89)
Tidligere HMA-behandling (%)
Tidligere azacitidin 2(2,2)
Transfusjonsavhengighet® (%)
RBC-transfusjonsavhengighet 37 (41,6)
Blodplatetransfusjonsavhengighet 14 (15,7)

% Definert som dokumentasjon av > 2 enheter transfusjon innen 56 dager etter forste dag med studiebehandling.

AML = akutt myeloid leukemi, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, HMA = hypometylerende agens,
MDS = myelodysplastisk syndrom, RBC = red blodcelle.

Det primare utfallet av fase 3-studien var 5 dagers kumulativ decitabin AUC mellom Inaqovi og
intravenes decitabin. Inaqovi oppnddde AUC 24 -eksponeringer tilsvarende intravenes infusjon av
decitabin ved 20 mg? (se pkt. 5.2).

Sekundere effektendepunkter omfatter komplett respons (CR) og frekvensen av omdanning fra
transfusjonsavhengighet til transfusjonsuavhengighet. Du finner forklarende sammendrag av effekt i

tabell 4.

Tabell 4: Effektresultater hos pasienter med AML, studie ASTX727-02-EU AML (fase 3)

Effektendepunkter (I;a;lggl)
Komplett respons (%) [95 % KI] 21[13,4,31,3]
Median varighet av CR” — méneder [95 % KI] 5,8[3,3, NE]
Median tid til CR — méaneder [variasjon]| 3,0[1,8,7,4]
Total respons’ (%) [95 % KI] 32 (22,0, 42,2]

* Fra start av CR til tilbakefall eller dedsfall
1 OR omfattet pasienter med best respons av CR, CRi og PR
KI = konfidensintervall, CR = komplett respons, NE = ikke evaluerbar, OR = total respons, PR = delvis respons.

En pasient ble ansett som transfusjonsuavhengig dersom pasienten var bade RBC- og
blodplatetransfusjonsfri etter behandling i > 56 pafelgende dager. Blant totalt 41 pasienter (av

87 behandlede pasienter) som var avhengig av RBC- og/eller blodplatetransfusjoner ved baseline, ble
14 (34 %) uavhengig av RBC- eller blodplatetransfusjoner i lopet av 56 dager etter baseline. Av

46 pasienter som var uavhengig av bade RBC- og blodplatetransfusjoner ved baseline, forble 12 (26 %)
transfusjonsuavhengig i lopet av 56 dager etter baseline.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med Inaqovi i én eller flere undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved AML. Se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetiske (PK) parametre av decitabin og cedazuridin ble undersekt etter administrasjon av
Inaqovi ved anbefalt dose hos pasienter med myelodysplastisk syndrom (MDS), kronisk
myelomonocyttleukemi (KMML) og AML.

Decitabin AUC-eksponeringer tilsvarende dem oppnadd med intravengs infusjon av decitabin ved
20 mg/m?, ble oppnéddd med anbefalt dose av Inaqovi i 5 pafelgende dager. Geometrisk gjennomsnittsratio
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(GMR) av 5 dager total decitabin AUCy24 mellom Inaqovi og intravengs decitabin var 99 % for pasienter
med MDS/KMML og 100 % for pasienter med AML (90 % konfidensintervall [KI] henholdsvis 93 %,
106 % og 91 %, 109 % for MDS/KMML og AML).

Ved steady state (oppnadd med andre dose) var sirkulerende plasmakonsentrasjoner henholdsvis
1,8 ganger og 1,1 ganger dag 1-plasmakonsentrasjoner for decitabin og cedazuridin.

I MDS-populasjonen (hgyest antall undergrupper tilgjengelig, data fra AML var tilsvarende) var
gjennomsnittlig (% variasjonskoeffisient [CV]) AUCy_.4 -eksponering ved steady state for decitabin
189 (55 %) ngxt/ml, og Cpmaks var 145 (55 %) ng/ml. Gjennomsnittlig AUC_»4 ~eksponering ved steady
state for cedazuridin (dag 2) var 3 290 (45 %) ngxt/ml, 0g Cmaks var 349 (49 %) ng/ml.

Absorpsjon

Etter oral administrasjon av Inaqovi var median tid til maksimal konsentrasjon (tmaks) ved steady state

3 timer (variasjon: 0,5 til 7,9) for cedazuridin og 1 time (variasjon: 0,3 til 3) for decitabin. Samtidig
administrert med cedazuridin gkte decitabin oralt relativ biotilgjengelighet for & oppna systemiske AUC-
eksponeringer sett med intravengs decitabin. Biotilgjengeligheten av cedazuridin var 20,7 % (variasjon:
12,7 % til 25,6 %).

I en overkrysningsstudie av mateffekt utfort hos 16 pasienter, reduserte administrasjon av legemidlet med
et fettrikt maltid med heyt kaloriinnhold den totale decitabineksponeringen (AUC) med ca. 40 % 0g Cinaks

med 54 %. Tid til maksimal konsentrasjon (tmaks) for cedazuridin var lett forsinket, men den systemiske
eksponeringen ble ikke signifikant pavirket av maltidet.

Distribusjon
Decitabin

Decitabin bindes ca. 5 % til humane plasmaproteiner in vitro. Geometrisk gjennomsnitt (CV %) av tydelig
distribusjonsvolum ved steady state er 417 1 (54 %).

Cedazuridin

Cedazuridin bindes ca. 35 % til humane plasmaproteiner in vitro. Geometrisk gjennomsnitt (CV %) av
tydelig distribusjonsvolum for cedazuridin er 296 1 (51 %).

Biotransformasjon

Decitabin

Decitabin metaboliseres hovedsakelig via desaminering av cytidindeaminaser samt fysiokjemisk
nedbrytning ved fysiologiske tilstander.

Cedazuridin

Den primare metabolske banen for cedazuridin er omdanning til epimerforbindelse ved fysiokjemisk
omdanning i mage-tarm-kanalens preabsorpsjon.
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Eliminasjon
Decitabin

Etter én oral dose med Inaqovi var gjennomsnittlig (CV %) halveringstid for terminal eliminasjon (t2) av
decitabin 1,2 (23 %) timer. Tydelig oral clearance (CL/F) var 197 I/t ved steady state. Den viktigste
eliminasjonsbanen for decitabin er metabolsk/nedbrytning. Metabolitter og nedbrytningsstoffer utskilles
hovedsakelig renalt.

Cedazuridin

Etter én oral dose med Inaqovi var gjennomsnittlig (CV %) ti2 av cedazuridin 6,3 (18 %) timer.
Gjennomsnittlig (CV %) tydelig oral clearance (CL/F) var 25,6 (159 %) 1/t ved steady state.

De to viktigste eliminasjonsbanene for cedazuridin er renal eliminasjon som overordnet legemiddel, og
omdanning til epimerforbindelse (som deretter utskilles renalt). Etter én oral dose med 100 mg
radiomerket cedazuridin ble 46 % (17,1 % uendret) av den administrerte dosen gjenfunnet i urin, og 51 %
ble gjenfunnet i avforingen.

Linearitet/ikke-linearitet

En omtrentlig doseproporsjonal gkning i maksimale konsentrasjoner (Cmaks) og AUC over
doseringsintervallet ble observert for decitabin over en dosevariasjon fra 20 mg til 40 mg i kombinasjon
med 100 mg cedazuridin.

Eksponering for cedazuridin over dosevariasjonen evaluert fra 40 mg til 100 mg én gang daglig, var
doseproporsjonal.

Spesielle populasjoner

Alder, kjonn, kroppsvekt og kroppsoverflate hadde ikke en klinisk relevant effekt pa de farmakokinetiske
parametrene av decitabin eller cedazuridin etter dosering med Inaqovi.

Nedsatt nyrefunksjon

Farmakokinetikken til decitabin og cedazuridin har ikke blitt formelt studert hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon. Pasienter med normal nyrefunksjon (N = 65) samt mild (N = 129) og moderat (N = 103)
nedsatt nyrefunksjon ble inkludert i de kliniske studiene. Nedsatt nyrefunksjon gker eksponeringen av
cedazuridin (da renal eliminasjon av overordnet legemiddel er en viktig eliminasjonsbane) og potensielt
oker eksponeringen av decitabin (som folge av hemming av decitabinmetabolisme forarsaket av okt
cedazuridineksponering). Decitabin metaboliseres hovedsakelig og utskilles ikke renalt som uendret
legemiddel. Kun tre pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon og ingen pasienter med nyresykdom i
sluttfasen ble inkludert i studiene. Se pkt. 4.2 og 4.4.

Nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken av decitabin og cedazuridin har ikke blitt formelt studert hos pasienter med nedsatt
leverfunksjon. Sveert f& pasienter med nedsatt leverfunksjon ble inkludert i de kliniske studiene. Store
effekter av nedsatt leverfunksjon pa decitabin- eller cedazuridineksponering forventes ikke, da cedazuridin

ikke metaboliseres hepatisk og decitabin metaboliseres av cytidindeaminase, noe som finnes i flere vev.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
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Karsinogenitet, mutagenese og svekkelse av fertilitet

Karsinogenitetsstudier med decitabin, cedazuridin eller kombinasjonen har ikke blitt utfort.

Decitabin var mutagen i in vitro- og in vivo-studier. Decitabin ekte mutasjonsfrekvensen i L5178Y-
lymfomceller fra mus, og mutasjoner ble produsert i et Escherichia coli lac-I transgen i kolon-DNA fra
decitabinbehandlede mus. Decitabin forarsaket kromosomale omleiringer hos bananfluelarver.

Cedazuridin ble mutagen i omvendt bakteriell mutasjonsanalyse (Ames-analyse) og var gentoksisk i

in vitro-kromosomavviksstudien ved bruk av humane lymfocytter. Cedazuridin var negativ for
gentoksisitetsvurderingen i tre in vivo-studier, blant annet mikronukleus hos mus, Comet-analysen og Pig-
A-analysen.

Studier av fertilitet og toksisitet ved gjentatt dosering hos dyr viste alvorlige utfall pa
reproduksjonsfunksjon og fertilitet.

Hos hannmus som fikk intraperitoneale injeksjoner med 0,15, 0,3 eller 0,45 mg/m? decitabin (ca.

0,3 til 1 % anbefalt klinisk dose) 3 ganger i uken i 7 uker, ble testikkelvekt redusert, unormal histologi ble
observert og signifikante reduksjoner i spermtall ble funnet ved doser > 0,3 mg/m? Hos hunner paret med
hanner dosert med > 0,3 mg/m? decitabin, ble graviditetsraten redusert, og preimplantasjonstapet gkte
signifikant.

Decitabin ble administrert oralt til hannrotter ved 0,75, 2,5 eller 7,5 mg/kg/dag i sykluser pa 5 dager

pa/ 23 dager av i totalt 90 dager. Lav testikkel- og bitestikkelvekt, unormal histologi og redusert spermtall
ble observert ved doser > 0,75 mg/kg (ca. > 3 ganger eksponeringen hos pasienter ved anbefalt klinisk
dose basert pa AUC).

Cedazuridin administrert oralt til hann- og hunnmus ved 100, 300 eller 1 000 mg/kg/dag i sykluser pé

7 dager pa /21 dager av i totalt 91 dager. Bivirkninger, blant annet histologi i testikler, bitestikler og
eggstokker, samt redusert spermtall ble observert ved 1 000 mg/kg dose (ca. 108 ganger eksponeringen
hos pasienter ved anbefalt klinisk dose). Disse funnene viste holdepunkter for reversibilitet etter 3 uker av-
dose.

Teratogene effekter

Litteraturen gir holdepunkter for at decitabin har karsinogent potensiale. Tilgjengelige data fra in vitro- og
in vivo-studier gir tilstrekkelige holdepunkter for at decitabin har gentoksisk potensiale. Data fra
litteraturen indikerer ogsa at decitabin har bivirkninger pa alle aspekter av reproduksjonssyklusen, blant
annet fertilitet, embryo/fetal utvikling og postnatal utvikling. Toksisitetstester ved gjentatt dosering i flere
sykluser hos rotter og kaniner indikerte at primeer toksisitet var myelosuppresjon, blant annet effekter péa
benmarg, som var reversible ved seponering av behandling. Gastrointestinal toksisitet ble ogsa observert
samt testikkelatrofi hos hanner som ikke ble reversert i lopet av de planlagte restitusjonsperiodene.

Administrasjon av decitabin til nyfedte/unge rotter viste en sammenlignbar generell toksisitetsprofil som

hos eldre rotter. Nevroatferdsmessig utvikling og reproduksjonskapasitet var upavirket nér neonatale/unge
rotter ble behandlet med dosenivaer som induserte myelosuppresjon.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne

Laktosemonohydrat
Hypromellose (E 464)
Krysskarmellosenatrium (E 466)
Silika, kolloidal vannfri
Magnesiumstearat (E 572)

Filmdrasjering

Polyvinylalkohol (E 1203)
Titandioksid (E 171)
Polyetylenglykol (E 1521)
Talkum (E 553b)
Jernoksid, radt (E 172)
6.2  Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

5 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.

6.5 Emballasje (type og innhold)

5 filmdrasjerte tabletter i blisterpakninger av PVC/aluminium med laminert terkemiddel (3 lag kald
formbar aluminiumsplast).

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering

Sikker handtering av Inagovi filmdrasjerte tabletter

Handtering av Inaqovi filmdrasjerte tabletter skal folge retningslinjene for handtering av cytotoksiske
legemidler i henhold til gjeldende lokal anbefaling og/eller forskrifter.

Sa lenge det ytre belegget pa tabletten er intakt, er det ingen risiko ved handtering av Inaqovi filmdrasjerte
tabletter.

Inaqovi filmdrasjerte tabletter skal ikke knuses eller deles.
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Kassering

Ikke anvendt legemiddel ber destrueres i overensstsemmelse med relevante lokale krav med hensyn til
kassering av cytotoksiske legemidler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/23/1756/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15. september 2023

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG II
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE SIKKER
OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frankrike

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

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Straf3e 35
89257 1llertissen

Tyskland

I pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet er
angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det

europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency). Innehaver av markedsferingstillatelsen
skal sende inn forste PSUR for dette legemidlet innen 6 méaneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV
LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1

markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
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nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at en
viktig milepel (legemiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inagovi 35 mg / 100 mg filmdrasjerte tabletter
decitabin/cedazuridin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 35 mg decitabin og 100 mg cedazuridin.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose. Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablett, filmdrasjert
5 tabletter

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til oral bruk.
Tablettene skal svelges hele. Ikke tygg, knus eller del tablettene.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/23/1756/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Inaqgovi 35 mg/ 100 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Inagovi 35 mg / 100 mg tabletter
decitabine/cedazuridine

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Otsuka

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Inaqovi 35 mg / 100 mg filmdrasjerte tabletter
decitabin/cedazuridin
(decitabine/cedazuridine)

vDette legemidlet er underlagt seerlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som
mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om hvordan du
melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Inaqovi er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Inaqovi

Hvordan du bruker Inaqovi

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Inaqovi

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SAINAIE N e

1. Hva Inaqovi er og hva det brukes mot

Hva Inaqovi er
Inaqovi er et kreftlegemiddel. Det inneholder virkestoffene decitabin og cedazuridin.

Hva Inaqovi brukes mot
Inaqovi brukes alene til & behandle akutt myeloid leukemi (AML) hos voksne nar kjemoterapi ikke anses
som hensiktsmessig. Du far Inaqovi nar du blir diagnostisert med AML.

AML er en krefttype som pavirker de hvite blodcellene som kalles myeloide celler. Myeloide celler
formerer seg og vokser svert raskt i benmarg og blod ved AML.

Slik virker Inaqovi

Inaqovi inneholder to virkestoffer som virker forskjellig. Decitabin virker ved a stoppe kreftcellene fra &
vokse. Det dreper ogsé kreftceller. Cedazuridin pavirker ikke kreftcellene direkte, men det hemmer
nedbrytningen av decitabin. Dette gker mengden decitabin som er tilgjengelig i kroppen, og bidrar dermed
til & gke effekten av decitabin.
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2. Hva du ma vite fer du bruker Inaqovi

Bruk ikke Inaqovi

- dersom du er allergisk overfor decitabin eller cedazuridin eller noen av de andre innholdsstoffene i
dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du ammer (se avsnitt 2, Amming).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du bruker Inaqovi dersom du:
— har lungeproblemer

har leverproblemer

- har nyreproblemer

har hjerteproblemer

Benmargssuppresjon og «differensieringssyndromy»

Inaqovi kan forarsake alvorlig benmargssuppresjon (en tilstand der benmargen ikke produserer
tilstrekkelig med blodceller) eller en alvorlig immunreaksjon som kalles «differensieringssyndrom».
Begge kan vere dedelige.

Oppsek lege umiddelbart dersom du merker tegn og symptomer (du finner symptomer i avsnitt 4).

Kardiovaskulaer sykdom
Snakk med lege dersom du har hatt hjerteproblemer, slik at du kan overvékes for tegn og symptomer pa
hjertesvikt.

Blodprever
Du kommer til & ta blodprever under behandlingen. Disse tas for du starter behandlingen med Inaqovi, ved

start av hver behandlingssyklus eller dersom du merker tegn og symptomer pa benmargssuppresjon. Disse
prevene skal kontrollere at:

- du har tilstrekkelig med blodceller

- leveren og nyrene fungerer riktig

Legen kan endre eller utsette dosen med Inaqovi. Legen kan ogsé gi deg legemidler som bidrar til & hindre
infeksjoner.

Barn og ungdom
Barn og ungdom under 18 ar skal ikke f& Inaqovi. Dette legemidlet har ikke blitt undersekt i denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Inaqovi

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler for du starter behandlingen med Inaqovi. Inaqovi kan pavirke hvordan enkelte legemidler
virker, spesielt dersom du tar felgende legemidler for & behandle:

- kreft, for eksempel cytarabin, gemcitabin eller azacitidin

Graviditet, prevensjon, amming og fertilitet

Graviditet

Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror du kan vere gravid eller planlegger &
bli gravid.

Du skal ikke ta Inaqovi under graviditet, fordi det kan skade det ufedte barnet ditt. Graviditetstest
anbefales for oppstart av behandlingen med Inaqovi dersom du kan bli gravid.
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Prevensjon
Kvinner som kan bli gravide, skal bruke sikker prevensjon bade under behandlingen med Inaqovi og i

6 maneder etter inntak av siste dose med Inaqovi.

Menn med kvinnelige partnere som kan bli gravide, skal bruke sikker prevensjon under behandlingen med
Inaqovi og i 3 maneder etter siste dose.

Snakk med lege om hvilken prevensjon som er mest effektiv.

Ammin
Du skal ikke amme under behandlingen med Inaqovi. Dette er fordi det er ukjent om Inaqovi skilles ut i
morsmelk og om dette kan skade barnet ditt.

Mannlig og kvinnelig fertilitet

Inaqovi kan pévirke fertilitet. Det er ikke kjent om effekten pa fertilitet er permanent. Snakk med lege for
du bruker dette legemidlet dersom du har noen bekymringer eller dersom du ensker & bevare sad eller
fryse ned egg for oppstart av behandling.

Kjering og bruk av maskiner

Inaqovi kan pévirke evnen til & kjore eller bruke verktey eller maskiner. Dersom du foler deg trett eller
svimmel etter inntak av Inaqovi, skal du ikke kjere eller bruke verktey eller maskiner for du foler deg
bedre.

Inaqovi inneholder laktose og natrium
Dersom legen din har fortalt deg at du har intoleranse overfor noen sukkertyper, ber du kontakte legen din
for du tar dette legemidlet.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan du bruker Inaqovi

En lege med erfaring innen bruken av kreftlegemidler forskriver dette legemidlet til deg. Bruk alltid dette
legemidlet ngyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege hvis du er usikker.

Den anbefalte dosen er 1 tablett én gang daglig de forste 5 dagene av en behandlingssyklus. Dette
etterfolges av 23 dager uten 4 ta dette legemidlet. En behandlingssyklus har 28 dager.

- Svelg tablettene hele, med vann, til omtrent samme tid hver dag.

- Ikke tygg, knus eller del tablettene for & unnga hudkontakt eller pulverisert legemiddel i luften.

- Siden inntak av Inagovi med mat kan redusere legemidlets effekt, skal Inaqovi tas uten mat. Ta
Inaqovi 2 timer for eller 2 timer etter et maltid.

Inaqovi tas vanligvis i minst 4 sykluser. Legen tar regelmessige blodpraver for & kontrollere hvor godt du
responderer pa behandlingen. Legen kan utsette dosen og endre totalt antall sykluser avhengig av hvordan
du responderer pa behandlingen.

Dersom du kaster opp
Dersom du kaster opp etter inntak av en dose, skal du ikke ta en ekstra dose den dagen. Ta den neste dosen
neste dag til vanlig tid.
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Legen kan forskrive ytterligere legemiddel som skal tas for hver Inaqovi-dose, for & unnga kvalme eller
oppkast under behandlingen.

Dersom du tar for mye av Inaqovi
Overdosering kan fore til benmargssuppresjon, sepsis eller lungebetennelse (se avsnitt 4, Mulige
bivirkninger). Dersom du tar mer Inaqovi enn du skal, ma du oppseke lege umiddelbart.

Dersom du har glemt a ta Inaqovi
Dersom du glemmer en dose innen 12 timer etter at du vanligvis trenger & ta den, skal du ta den glemte
dosen sé snart som mulig og gjenoppta det normale doseringsregimet.

Dersom du glemmer en dose etter 12 timer eller mer: Ikke ta en dose, og ta neste dose neste dag til vanlig
tid. Forleng doseringsperioden med én dag for hver glemte dose. Pass pa at du fullferer totalt 5 dager for
hver syklus.

Dersom du avbryter behandling med Inaqovi

Dersom du avbryter behandlingen med dette legemidlet, kan ikke kreften kontrolleres mer, og
symptomene fra kreften kan komme tilbake. Du skal derfor kun avbryte behandlingen med dette
legemidlet dersom legen sier det.

Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal om hvordan du skal ta dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Snakk umiddelbart med lege, apotek eller sykepleier dersom du merker noen av felgende alvorlige

bivirkninger:

- Feber: Dette kan vare tegn pé en infeksjon forarsaket av lavt antall hvite blodceller (sveert
vanlige — kan pévirke mer enn 1 av 10 personer).

- Brystsmerter eller kortpustethet (med eller uten feber eller hoste): Disse kan vare tegn pa
lungebetennelse (svaert vanlige — kan pavirke mer enn 1 av 10 personer) eller betente lunger
(interstitiell lungesykdom (forekomst er ikke kjent).

- Bledning, blant annet blod i avferingen eller neseblod eller enklere 4 fa blaimerker: Dette kan
vaere tegn pa lavt antall blodceller (blodplater og rede blodceller) (vanlige — kan péavirke opptil
1 av 10 personer).

- Problemer med i bevege seg, snakke, forsta eller se, plutselig alvorlig hodepine, anfall,
nummenhet eller svakhet i en del av kroppen: Disse kan vare tegn pé bladning i hodet
(vanlige — kan pavirke opptil 1 av 10 personer).

- falelse av svimmelhet eller besvimelse, forvirring eller desorientering, svakhet, kortpustethet,
redusert vannlating, diaré, kvalme/oppkast, feber, kuldeskjelvinger eller fole seg svzert kald,
klam hud eller svette eller hoste: Disse kan vare tegn og symptomer pa en infeksjon i blodet
(sepsis) (sveert vanlige — kan pavirke mer enn 1 av 10 personer).

- Feber, hoste pustevansker, utslett, redusert urin, hypotensjon (lavt blodtrykk), hevelse i
armer eller ben og rask vektekning: Disse kan vaere tegn pa en alvorlig immunreaksjon
(differensieringssyndrom) (forekomst er ikke kjent).

Andre bivirkninger:
Sveert vanlige (kan pavirke mer enn 1 av 10 personer)
- urinveisinfeksjon

- infeksjon forarsaket av bakterier, virus eller sopp
- heye blodsukkerverdier
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- sar i munn eller pa tunge pa grunn av smertefull betennelse i munnen

- diaré

- kvalme og oppkast

- endrede leverfunksjonsprever (okt ALAT, ASAT, alkalisk fosfatase, bilirubin)

Vanlige (kan pavirke opptil 1 av 10 personer)
- bihulebetennelse

- hodepine

- betent tarm (neytropen kolitt)

Mindre vanlige (kan pavirke opptil 1 av 100 personer)

- fall i antall rede blodceller, hvite blodceller og blodplater

- plutselig feber med flere rede eller bldrede hevede smertefulle flekker pa huden, vanligvis pa armer,
ben, bryst, ansikt eller hals. («Akutt febril neytrofil dermatose» eller «Sweets syndrom»)

- hjertemuskelsykdom

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon
om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Inaqovi
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og blister/strip etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares 1 originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser vedrerende temperatur.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pd apoteket hvordan
du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Inaqovi

- Virkestoffer er decitabin og cedazuridin. Hver filmdrasjerte tablett inneholder 35 mg decitabin og
100 mg cedazuridin.

- Andre innholdsstoffer er:
Inaqovi inneholder laktose og natrium, se avsnitt 2.
Tablettkjerne
laktosemonohydrat, hypromellose (E 464), krysskarmellosenatrium (E 466), silika, kolloidal
vannfri, magnesiumstearat (E 572).
Filmdrasjering
polyvinylalkohol (E 1203), titandioksid (E 171), polyetylenglykol (E 1521), talkum (E 553b),
jernoksid, redt (E 172).
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Hvordan Inaqovi ser ut og innholdet i pakningen
Inaqovi er rade, ovale, bikonvekse, filmdrasjerte tabletter, 14 mm diameter, glatte pa én side og preget

med «H35» pa den andre siden.

De leveres i folieblisterpakninger som inneholder 5 tabletter.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederland

Tilvirker

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frankrike

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

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

Tyskland

Ta kontakt med innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere informasjon om dette legemidlet:

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

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
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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

Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: 431 (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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu. Der kan du ogsé finne

lenker til andre nettsteder med informasjon om sjeldne sykdommer og behandlingsregimer.

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pé alle EU/E@S-sprék pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).
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